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1  Zusammenfassung 
 
Ziel: Wir untersuchten die Assoziation des Homocystein (Hcy)-Metabolismus im Blut und 
des „extracellular soluble receptor for advanced glycated end products“ (esRAGE) im 
Kammerwasser bei Patienten mit Pseudoexfoliation (PEX) und altersbedingter 
Makuladegeneration (AMD).  
Patienten und Methoden: Kontrollen waren 48 Patienten mit Katarakt (mittleres Alter 69 ± 
8,7 Jahre). Wir untersuchten 22 Patienten mit PEX (mittleres Alter 74 ± 8,4 Jahre), 38 mit 
trockener (mittleres Alter 74 ± 7,9 Jahre) und 31 mit feuchter AMD (mittleres Alter 77 ± 6,7 
Jahre). Hcy, seine Stoffwechselprodukte und Vitamin B-Marker wurden im Blut von allen 
Patienten  gemessen. esRAGE wurde im Kammerwasser von 89 Patienten bestimmt. Die 
Anamnese einer arteriellen Hypertonie, einer koronaren Erkrankung, eines Diabetes mellitus 
oder eines Schlaganfalls wurde bei allen Patienten erhoben.  
Ergebnisse: Hcy im Serum und esRAGE im Kammerwasser unterschieden sich zwischen den 
Gruppen nicht signifikant. Arterielle Hypertonie war mit einer erhöhten Hcy-Konzentration 
im Blut assoziiert. Bei den Kontrollen zeigte sich eine negative Korrelation zwischen Hcy im 
Serum und esRAGE im Kammerwasser (r= -0,483; p= 0,006).  
Schlussfolgerung: Eine signifikante Assoziation von Hcy und esRAGE mit PEX und AMD 
konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Weitere Studien sind notwendig, um die 
Rolle der B-Vitamine bei altersbedingten Augenerkrankungen herauszukristallisieren.   
     
2  Abstract 
 
Purpose: We investigated the association of homocysteine (Hcy) metabolism in blood and 
extracellular soluble receptor for advanced glycated end products (esRAGE) in aqueous 
humor in patients with pseudoexfoliation (PEX) and age-related macular degeneration 
(AMD).  
Patients and Methods: Controls were 48 patients with cataract (mean age 69 ± 8.7 years). 
We examined 22 patients with PEX (mean age 74 ± 8.4 years), 38 with dry (mean age 74 ± 
7.9 years) and 31 with wet AMD (mean age 77 ± 6.7 years). Hcy, its metabolic products and 
vitamin B markers were measured in blood of all patients. esRAGE was measured in aqueous 
humor of 89 patients. History of arterial hypertension, coronary heart disease, diabetes 
mellitus or stroke was taken in all patients. 
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Results: Hcy in plasma and esRAGE in aqueous humor did not differ significantly between 
the groups. Arterial hypertension was related with higher Hcy levels in plasma. Controls 
showed a significant negative correlation between plasma Hcy and aqueous humor esRAGE 
(r = -0.483, p = 0.006).  
Conclusions: In this study, no significant association between Hcy, esRAGE and PEX or 
AMD was found. Futher studies are needed to investigate the role of B vitamins in age-related 
ocular diseases.  
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3 EINLEITUNG 
3.1 Altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
3.1.1  Definition 
Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist eine stark visusbeeinträchtigende 
Erkrankung, die aus pathophysiologischer Sicht von der altersphysiologischen (und nicht 
visusbedrohenden) Involution der Makulastrukturen unterschieden werden sollte (Naumann 
1997). Die AMD wurde schon vor über 100 Jahren beschrieben (Haab 1885).  Die zwei 
Hauptformen der AMD sind die trockene und die feuchte AMD. Die trockene AMD ist durch 
Drusen und Veränderungen des retinalen Pigmentepithels (RPE) charakterisiert, die im 
Endstadium zu Narben und zu einer  geographischen Atrophie führen. Die feuchte AMD ist 
zusätzlich durch retinales Ödem, Blutungen und Exsudate, als Folge einer choroidalen 
Neovaskularisation (CNV) charakterisiert (Kanski 2007, Klein et al. 1991).  
3.1.2  Prävalenz 
Erst 1980 wurde AMD in den USA als eine signifikante Erblindungsursache erkannt 
(Leibowitz et al. 1980). Seit 2004 wird AMD als die häufigste Ursache für einen irreversiblen 
Sehverlust bei Personen über 50 Jahre in den Industriestaaten betrachtet (Bressler 2004). Dies 
wird bei 90% der Patienten durch die feuchte AMD verursacht (AREDS 2001).   
Die Prävalenz der AMD nimmt mit dem Alter zu. Epidemiologische Untersuchungen 
beziffern die Prävalenz der Frühstadien der AMD auf ca. 2-16% in der Altersgruppe zwischen 
54 und 64 Jahre, und auf bis zu 40% bei über 85-Jährigen (Bressler 1989, Klein et al. 1992, 
Mitchell 1993, Vingerling et al. 1995).   
Die Spätstadien der AMD kommen heute selten vor. Nur ein geringer Anteil der betroffenen 
Augen mit einer AMD im Frühstadium schreitet im Spätstadium mir irreversibler 
Visusminderung fort. Die Visusminderung im Spätstadium wird am häufigsten durch die 
neovaskulären Formen der AMD verursacht (Sunness et al. 1999).  
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3.1.3  Risikofaktoren 
Die bisher bestätigten Risikofaktoren für eine AMD sind: Alter (Hauptrisikofaktor), weiche 
Drusen, Rasse (Kaukasier sind am häufigsten betroffen), Familienanamnese und  Katarakt 
(besonders die Kerntrübung). Eine Kataraktextraktion kann bei einigen Patienten mit vorher 
bestehenden Hochrisikomerkmalen wie konfluierenden weichen Drusen zu einer Progression 
der Makulaerkrankung führen. Es ist aber schwierig, eine direkte Verbindung zwischen der 
Operation und dem Fortschreiten der AMD zu beweisen. Bei vielen Patienten mit Katarakten, 
die so fortgeschritten sind, dass sie operiert werden müssen, besteht häufig gleichzeitig eine 
fortgeschrittene Makulaerkrankung (Tomany et al. 2004). Außerdem erwiesen sich 
Risikofaktoren für eine kardiovaskuläre Erkrankung auch als Risikofaktoren für eine AMD. 
Solche Risikofaktoren sind Rauchen, Fettleibigkeit, arterielle Hypertonie, oxidativer Stress 
und diätetische Fetteinnahme. Andere Risikofaktoren sind Polymorphismen des Komplement-
Faktors H und Sonnenexposition. Die Signifikanz einer erhöhten Plasmakonzentration von C-
reaktivem-Protein (CRP), Fibrinogen und Homocystein (Hcy) wird kontrovers diskutiert 
(Chakravarthy et al. 2010, Teper et al. 2010).  
3.1.4  Drusen 
Einzelne kleine und harte Drusen sind in nahezu allen Augen von über 45-Jährigen 
nachweisbar und werden als eine lediglich umschriebene Dysfunktion des RPEs angesehen. 
Sie sollten daher nicht mit einer AMD gleichgesetzt werden. Andererseits spricht das 
Auftreten von vielen harten Drusen, von weichen oder konfluierenden Drusen (Abb. 1) sowie 
von damit assoziierten Veränderungen des  RPEs für eine AMD (Bressler 1989).  Die Drusen 
bestehen aus Ablagerungen von Lipofuszin zwischen der Basalmembran des RPEs und der 
inneren kollagenen Schicht der Bruch-Membran. Eine Verdickung des inneren Anteils der 
Bruch-Membran wird durch die exzessive Produktion von basalmembran-ähnlichem Material 
durch das RPE verstärkt (Naumann 1997). Atherosklerose der Choriokapillaris kann eine 
Rolle bei diesen Veränderungen spielen (Friedmann 2000). Funduskopisch erscheinen die 
Drusen als gelbliche Ablagerungen unter dem RPE und sind typischerweise symmetrisch an 
beiden hinteren Polen verteilt. Sie können in der Anzahl, Größe, Form, im Grad der 
Prominenz und im Ausmaß der assoziierten RPE-Veränderungen variieren. Bei einigen 
Patienten sind die Drusen auf die Fovea begrenzt, während sie bei anderen die Fovea 
umgeben und diese selbst aussparen. Die Drusen werden klassifiziert in kleine harte Drusen 
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(< 63 µm), die rund, diskret und meistens harmlos sind, und in große weiche Drusen (≥ 63 
µm), die unscharfe Ränder haben. Selten sind die Drusen vor dem 45. Lebensjahr klinisch 
sichtbar. Sie sind im Alter von 45-60 Jahren nicht selten und danach fast immer zu finden. 
Mit fortschreitendem Alter nehmen sie an Größe und Zahl zu. Nach dem 70. Lebensjahr 
kommen große oder weiche Drusen mit einer Prävalenz von 26% und konfluierende Drusen 
mit einer Prävalenz von 17% vor (Bressler et al. 1989). 
 
Abb. 1: Konfluierende weiche Drusen bei trockener AMD 
                                    
 
 
 
3.1.5  Veränderungen des retinalen Pigmentepithels (RPE) 
Die AMD ist durch Atrophie, Abhebung oder Risse des RPEs charakterisiert. Die RPE-
Atrophie (Abb. 2) kann mit einer Atrophie der Photorezeptoren und der Choriokapillaris 
kombiniert sein. Gelegentlich kann dieser Atrophie die Rückbildung einer Abhebung des RPE 
folgen. Eine Therapie ist nicht möglich, aber vergrößernde Sehhilfen können vielen Patienten 
mit schwerem Sehverlust helfen (Kanski 2007). 
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Abb. 2: Fortgeschrittene Atrophie des retinalen Pigmentepithels 
                                      
                                    
 
Eine RPE-Abhebung (Abb. 3) wird wahrscheinlich durch die Reduktion der hydraulischen 
Leitfähigkeit der verdickten Bruch-Membran verursacht, welche die Bewegung der 
Flüssigkeit vom RPE in die Choroidea verhindert. Sollte dies mit einer CNV kombiniert sein, 
klassifiziert man diese Veränderung als feuchte AMD. Dieser RPE-Abhebung können eine 
spontane Rückbildung, eine bleibende Veränderung oder eine geographische Atrophie, sowie 
eine Abhebung der sensorischen Retina und ein RPE-Riss folgen (Kanski 2007).  
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Abb. 3: Abhebung des retinalen Pigmentepithels in der optischen Kohärenztomographie 
(OCT) 
                                                  
 
 
Ein Riss des RPE (Abb. 4) kann an der Verbindung von anliegendem und abgehobenem RPE 
entstehen, wenn der tangentiale Zug so stark wird, dass das abgehobene Gewebe einreißt. 
Risse können spontan beobachtet werden oder sich nach einer Laserphotokoagulation einer 
CNV in Augen mit einer RPE-Abhebung entwickeln. Die Prognose eines subfovealen Risses 
ist schlecht. RPE-Abhebungen, die Risse zeigen, haben eine besonders schlechte Prognose 
und führen oft zu einem signifikanten Sehverlust. Nur wenige Augen behalten trotz eines 
RPE-Risses eine gute Sehschärfe, wenn die Fovea nicht beteiligt ist (Kanski 2007). 
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Abb. 4: Abhebung des retinalen Pigmentepithels (Pfeilkopf) und Riss (Pfeil) in der optischen 
Kohärenztomographie (OCT) (Smith 2009) 
 
 
 
 
3.1.6 Choroidale Neovaskularisation (CNV) 
Die zwei Hauptformen der Neovaskularisation bei der feuchten AMD sind die CNV und die 
retinale angiomatöse Proliferation (RAP). Sobald CNVs auftreten, finden sich histologisch oft 
Makrophagen, Riesenzellen, Fibroblasten und Lymphozyten, alles Bestandteile des 
klassischen Granulationsgewebes, im Bereich der Bruch-Membran und entlang ihrer 
choroidalen Oberfläche  (Naumann 1997). Die hämodynamische Funktion der 
Choriokapillaris bei AMD wurde durch Doppler-Untersuchungen geprüft (Ciulla et al. 2002, 
Friedmann et al. 1995, Grunwald et al. 1998). Die artherosklerotische Ischämie der 
Choriokapillaris erhöht die lokale Konzentration von VEGF (vascular endothelial growth 
factor), so dass die CNV durch die kalzifizierte, durchgebrochene Bruch-Membran wächst. 
Dies wird auf ein Ungleichgewicht zwischen VEGF, der das Gefäßwachstum stimuliert, und 
PEDF (pigment epithelium derived factor), der das Wachstum supprimiert, zurückgeführt 
(Grossniklaus et al. 1998, Lafaut 2000, Naumann 1997).  
Es gibt drei Basiswachstumsmuster der CNV: sub-RPE oder okkult (Typ 1), subretinal oder 
klassisch (Typ 2) und die Kombination von beiden. Der Sehverlust bei einer CNV wird zuerst 
durch den Austritt von Blut und Serum unter die Retina (subretinale Flüssigkeit), in die Retina 
(Makulaödem) und unter das RPE (Pigmentepithelabhebung) verursacht. Die Prognose einer 
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unbehandelten CNV ist häufig ungünstig. Die Ruptur eines Blutgefäßes innerhalb der CNV 
führt zunächst zu einer hämorrhagischen Pigmentepithelabhebung (Abb. 5). Sollte das Blut 
das RPE durchbrechen, verteilt sich das Blut durch die Retina im Glaskörperraum und es 
kommt zu einer Glaskörperblutung. Bei persistierenden retinalen Hämorrhagien wird das Blut 
organisiert, es wachsen neue Gefäße aus der Choroidea ein und es bildet sich eine fibrös 
disziforme Narbe in der Fovea, die zu einem permanenten Verlust des zentralen Sehens führt. 
Außerdem kann sich eine massive Exsudation in einigen Augen mit einer disziformen Narbe 
als Folge einer chronischen Leckage aus einer CNV entwickeln (Grossniklaus et al. 1998, 
Lafaut 2000, Naumann 1997). 
 
 
Abb. 5: Hämorrhagische Pigmentepithelabhebung durch choroidale Neovaskularisation 
 
 
Etwa 15% aller neovaskulären AMD-Veränderungen lassen sich als RAP klassifizieren. In 
diesem Fall hat die Neovaskularisation ihren Ursprung in den retinalen Gefäßen und nicht in 
der Choriokapillaris. Wie die CNV ist RAP mit Ödemen sowie subretinalen und intraretinalen 
Blutungen vergesellschaftet. Die Prognose bei RAP ist im Vergleich zur CNV schlechter 
(Yannuzzi et al. 2001, Kanski 2007). 
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3.1.7 Fluoreszenzangiographie 
Entscheidend für die Diagnose und die Klassifikation der AMD ist die 
Fluoreszenzangiographie (FLA). Bei der trockenen AMD findet keine Farbstoffleckage statt. 
Die Drusen und die Veränderungen des RPEs können im Verlauf des Angiogramms  eine 
Hyperfluoreszenz (Abb. 6) zeigen. Die Größe der Befunde bleibt jedoch im Zeitverlauf stabil. 
Bei der feuchten AMD findet eine Farbstoffleckage durch die anomalen choroidalen Gefäße 
statt (Abb. 7). Sie ist durch ein frühes spitzenartiges Füllungsmuster der Hyperfluoreszenz 
charakterisiert, das an Größe und Intensität im Zeitverlauf zunimmt (Dithmar und Holz 2008). 
 
 
 
Abb. 6: Fluoreszenzangiographie bei der trockenen altersbedingten Makuladegeneration 
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Abb. 7: Fluoreszenzangiographie bei choroidaler Neovaskularisation im Rahmen einer 
feuchten altersbedingten Makuladegeneration 
 
                                              
 
 
 
3.1.8 Therapie der feuchten altersabhängigen Makuladegeneration (AMD) 
Obwohl die AMD schon 1885 von Haab beschrieben wurde, wurden therapeutische 
Maßnahmen erst seit 1970 in der Literatur vorgestellt. Bisher existieren zahlreiche 
Therapieoptionen bei Neovaskularisationen, die die Prognose verbessern können. Allerdings 
kann die Therapie einen schweren Sehverlust durch Narbenbildung oft nicht verhindern. Die 
erste Therapie bei AMD war die gezielte Laserkoagulation. Die ersten Studien zeigten, dass 
die gezielte Argon-Laserkoagulation die Rezidive einer feuchten AMD reduzieren kann (The 
Moorfields Macular Study Group 1982). Diese Therapie wird heute allerdings nicht mehr 
verwendet, da sie viele Nachteile mit sich bringt. Die Laserherde schädigen das RPE sowie 
die Netzhaut, was zum irreversiblen Sehverlust führen kann, insbesondere dann, wenn die 
Lasertherapie in der Fovea angewendet wurde (Freund et al. 1993).   
Die photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin wurde 1999 vorgestellt. Dann erfuhr 
sie in den USA und Europa eine rasche Verbreitung (TAP-Studie 1999). Der 
Photosensibilisator Verteporfin wird vorwiegend vom neovaskulären Gewebe aufgenommen. 
Verteporfin wird intravenös injiziert und anschließend mit einem Diodenlaser aktiviert, 
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dessen Licht mit der Wellenlänge des Absorptionsmaximums des Photosensibilisators (689 
nm) korrespondiert. Der Hauptvorteil der PDT besteht in der Möglichkeit, pathologisches 
Gewebe weitgehend selektiv zu schädigen. Dies ist einerseits durch die bevorzugte 
Lokalisation des Photosensibilisators in der Neovaskularisation und andererseits durch eine 
gezielte Laserbehandlung des Zielgewebes bedingt. Die Neovaskularisation wird bei PDT mit 
einem Energieniveau behandelt, das weit unter demjenigen liegt, das für eine thermale 
Destruktion mit dem Argonlaser erforderlich ist. PDT wird bei CNV und RAP durchgeführt. 
Allerdings zeigt PDT bei der nicht-klassischen oder minimalklassischen CNV eine geringere 
Effektivität, sodass sie heute fast nur noch bei der überwiegend klassischen CNV benutzt wird 
(Azab et al. 2005).   
Die Neovaskularisation bei der feuchten AMD wurde mit Inflammation und Produktion von 
VEGF in Verbindung gebracht. Um ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern, wurden 
verschiedene Anti-VEGF-Medikamente entwickelt. Das erste Anti-VEGF-Medikament war 
Pegaptanib und wurde in der VISION-Studie untersucht (Gragoudas et al. 2004). Patienten, 
die mit diesem Medikament behandelt wurden, zeigten viel bessere Visusergebnisse im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. Nach kurzer Zeit wurden noch zwei wirksamere Anti-VEGF-
Medikamente untersucht: Bevacizumab und Ranibizumab. Beide Medikamente zeigen eine 
vergleichbare Effektivität. Bevacizumab ist für die Chemotherapie der metastasierenden 
kolorektalen Karzinome zugelassen, für die Anwendung im Auge aber nicht. 
Trotz der großen Fortschritte in der Therapie der feuchten AMD zeigt keine Behandlung 
einen sicheren, rezidivfreien Effekt. Mehrere therapeutische Möglichkeiten werden in 
verschiedenen Formen kombiniert, um einen besseren Effekt zu erreichen. Bisher hat sich 
keine Kombination als Goldstandard erwiesen. Eine Therapie, die gute Ergebnisse in einer 
“Single-center”-Studie zeigte, war die Kombination von Bevacizumab, PDT und 
Dexamethason (Augustin 2007).  
Eine invasivere Option für die Therapie der feuchten AMD ist die Makulachirurgie. Eine 
subfoveale Blutung kann durch eine Gasinjektion in den Glaskörperraum und Bauchlagerung 
des Patienten verlagert werden. Dieses Verfahren kann mit Injektion eines fibrinolytischen 
Wirkstoffes (tissue plasminogen activator: tPA) kombiniert werden. Es ist allerdings fraglich, 
ob das tPA-Molekül klein genug ist, um die Blut-Retina-Schranke zu passieren und die 
subfoveale Blutung zu erreichen. Bei der submakulären Chirurgie wird die CNV durch eine 
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kleine exzentrische Retinotomie mechanisch entfernt. Die Visusprognose ist bei diesem 
Verfahren durch einen unvermeidbaren Verlust von RPE, das die CNV umschließt, 
eingeschränkt. Eine andere chirurgische Technik, die Makulatranslokation, hat das Ziel, die 
Fovea von der CNV wegzuverlagern. Die Indikationen sind noch immer in der Entwicklung, 
das Verfahren ist sehr komplex und es besteht ein hohes Risiko für proliferative 
Vitreoretinopathie und Netzhautablösung. Mit der Entwicklung der Anti-VEGF-Medikamente 
ließ der Enthusiasmus für diese Technik extrem nach (Scheider et al 1999, Kanski 2007).  
3.2 Altersbedingte Katarakt  
3.2.1 Definition 
Die Augenlinse ist eine bikonvexe, avaskuläre, transparente Struktur, die von einer Kapsel 
umschlossen wird. Die Linsenkapsel ist bei der Akkommodation für die Verformung der 
Linsensubstanz verantwortlich und in der Äquatorzone am dicksten und am hinteren 
Linsenpol am dünnsten. Die Linse spannt vom Ziliarkörper aus einen Ring von Zonulafasern, 
die in der Äquatorregion inserieren. Ein einschichtiges Epithel begrenzt nur die anteriore und 
die äquatoriale Linsenkapsel. Zellen in der Äquatorregion können sich teilen. Die neu 
gebildeten Epithelzellen strecken sich und bilden Fasern, die ihre Organellen verlieren und so 
die Linsentransparenz optimieren (Varma 1991, Tasman et al. 1990). Die Linsensubstanz 
kann als Kern, der das zentrale Herz darstellt, und umgebender Rinde betrachtet werden. 
Neue Linsenfasern werden während des ganzen Lebens kontinuierlich subkapsulär abgelagert. 
Dies führt dazu, dass ältere Fasern in immer tiefere Bereiche innerhalb der Linsensubstanz 
eindringen (Lovicu et al. 2004). Die Linse wächst während des ganzen Lebens in ihren 
anteroposterioren und in ihren äquatorialen Dimensionen (Augusteyn 2007). Die normale 
Linse ist transparent. Die Hauptproteine der Linse sind klein und hoch konzentriert. Somit 
bleibt das Zytoplasma homogen und transparent (Delaye et al. 1983). Eine Vergrößerung der 
Proteine oder eine Lockerung ihrer Verbindungen durch Hydration verursacht 
Linsentrübungen (Bendek 1971, Philipson 1973). Jede Trübung in der Linsenkapsel oder         
-substanz wird, unabhängig von ihren Auswirkungen auf das Sehen, als Katarakt bezeichnet 
(Naumann 1997).  
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3.2.2 Assoziationen 
Am häufigsten tritt die Katarakt altersbedingt auf. Altersbedingt ist jede Katarakt, die nach 
dem 60. Lebensjahr ohne andere bestätigte Ursache in Erscheinung tritt. Eine Katarakt kann 
vor dem 60. Lebensjahr (präsenile Katarakt) bei systemischen Erkrankungen vorkommen 
(Naumann 1997). Die häufigsten systemischen Erkrankungen, die mit einer Katarakt 
assoziiert sind, sind der Diabetes mellitus (Klein et al. 1995), die myotonische Dystrophie 
(Louprasong AC et al. 2010), die atopische Dermatitis (Bair et al. 2011) und die 
Neurofibromatose Typ 2 (Sachdeva et al. 2010).  
Eine sekundäre Katarakt (Cataracta complicata) entwickelt sich als Folge anderer okulärer 
Erkrankungen. Die chronische Uveitis anterior kann anteriore und posteriore subkapsuläre 
Katarakte verursachen (Grajewski et al. 2011). Das akute Winkelblockglaukom kann zu 
kleinen, anterioren, subkapsulären und kapsulären Trübungen im Pupillengebiet führen 
(Glaukomflecken). Die hohe Myopie ist mit einer posterioren subkapsulären Katarakt und 
dem frühen Beginn einer Kernkatarakt assoziiert. Hereditäre Fundusdystrophien wie die 
Retinitis pigmentosa, die kongenitale Leber-Amaurose, die Atrophia gyrata und das Stickler-
Sydrom können mit einer posterioren subkapsulären Katarakt assoziiert sein. Ein Trauma 
stellt die häufigste Ursache für eine unilaterale Katarakt bei jungen Menschen dar. Folgendes 
kann verantwortlich dafür sein: Eine direkte perforierende Verletzung der Linse mit Ruptur 
der Linsenkapsel führen zu einer rapiden Hydration der Linse und einer maturen Cataracta 
posttraumatica. Eine Prellung kann einen Abdruck des Irispigments auf der vorderen 
Linsenkapsel (Vossius-Ring) oder eine blumenartige Rindentrübung (Kontusionsrosette) 
erzeugen. Elektrischer Schock und Blitzschlag produzieren ringförmige Vakuolen in der 
mittleren Peripherie der Linse. Dann bilden sich staubartige Trübungen im Linsenepithel, 
grauweiße Streaks und später eine anteriore subkapsuläre Katarakt (Frauenfelder et al. 1972, 
Long 1963, Hanna et al. 1972). Die Strahlentherapie okulärer Tumoren kann auch zu einer 
Katarakt führen. Infrarotstrahlung, wenn sie intensiv ist, verursacht eine posteriore 
subkapsuläre Katarakt. Sie  kann aber auch selten eine echte Exfoliation oder lamelläre 
Delamination der vorderen Linsenkapsel, bei welcher der oberflächliche Anteil der verdickten 
Kapsel von der tieferen Schicht abgesplittert wird und in die Vorderkammer ragt, 
verursachen. Im Gegensatz hierzu wird bei der Pseudoexfoliation (PEX) fibrilläres Material 
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auf der anterioren Linsenoberfläche und anderen okulären Strukturen abgelagert (Naumann 
1997).  
Eine sekundäre Katarakt kann auch durch Medikamente induziert werden. Lokale und 
systemische Steroide sind initial mit posterioren und später auch mit anterioren subkapsulären 
Linsentrübungen assoziiert (West et al. 1995, Livingston et al. 1995, Harding 1991). 
Amiodaron führt bei ungefähr 50% der Patienten, die hohe Dosen erhalten, zu anterioren 
subkapsulären Linsenablagerungen. Gold, das zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis 
verwendet wird, verursacht bei ungefähr 50% der Patienten, die länger als 3 Jahre behandelt 
werden, harmlose anteriore Kapselablagerungen. Allopurinol erhöht bei älteren Patienten das 
Risiko der Kataraktbildung (Kansi 2007). 
Die Katarakt kann außerdem kongenital (Cataracta congenita) auftreten. Dies wird bei 
ungefähr 3 von 10.000 Lebendgeburten beobachtet. Bei zwei Drittel der Patienten ist der 
Befund bilateral. Die isolierten hereditären Katarakte werden am häufigsten autosomal 
dominant vererbt, können aber auch autosomal rezessiv oder X-chromosomal sein. Andere 
Ursachen der kongenitalen Katarakte sind Chromosomenanomalien, wie das Down-Syndrom 
(Trisomie 21), das Patau-Syndrom (Trisomie 13) und das Edward-Syndrom (Trisomie 18) 
sowie Skelettsyndrome, wie das Hallermann-Streiff-Francois-Syndrom und das Nance-Horan-
Syndrom. Metabolische Ursachen für kongenitale Katarakte sind die Galaktosämie, der 
Galaktokinase-Mangel, das Lowe-(okulozerebrorenale) Syndrom, der Hypoparathyroidismus, 
der Pseudohypoparathyroidismus und die Mannosidose. Intrauterine Infektionen durch 
Toxoplasma gondii, Rubella-Virus, CMV, HSV und VZV können auch kongenitale Katarakte 
verursachen (Kanski 2007). In dieser Arbeit soll nur die altersbedingte Katarakt 
weiterdiskutiert werden.  
3.2.3  Prävalenz und Risikofaktoren  
Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind 1990 durch Katarakt ungefähr 16 
Millionen Menschen erblindet. Dies sind 41,8% der Erblindungsfälle in diesem Jahr. Aktuell 
sind ca. 25 Millionen Menschen infolge einer Katarakt blind (Johnson et al. 2012). Im Jahr 
2020 werden aufgrund einer Katarakt ca. 54 Millionen Menschen erblinden (Thylefors et al. 
1995). Momentan leiden ca. 25% der Bevölkerung über dem 65. Lebensjahr und 50% über 
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dem 80. Lebensjahr unter einer Katarakt mit deutlicher Visusminderung (Minassian et 
al. 2000).  
Wenn es gelänge, die Kataraktmanifestation um 10 Jahre nach hinten zu verschieben, könnte 
die jährliche Zahl der Kataraktoperationen um etwa 45% reduziert werden (West et al. 1995, 
Livingston et al. 1995). Die Entwicklung der Katarakt ist mit der Expositionszeit im 
Sonnenlicht und ultravioletter B-Strahlung (UVB) assoziiert (Dolin 1994).  Schwere Diarrhoe 
verursacht eine Azidose und eine höhere Ureakonzentration im Plasma. Das kann auch mit 
einer Katarakt assoziiert sein. Es wurde berichtet, dass sich ca. 38% der Katarakte in Indien 
aufgrund der lebenslang schweren Diarrhoe-Episoden manifestieren (West et al. 1995, 
Livingston et al. 1995, Harding 1991). Auch oxidativer Stress ist mit der Progression der 
Katarakte assoziiert. Die antioxidativen Vitamine A, C und E können die Linse vor 
oxidativem Stress schützen (West et al. 1995, Livingston et al. 1995, Harding 1991, Sarma et 
al. 1994). Eine Verbindung zwischen antioxidantienarmer Ernährung und erhöhtem 
Kataraktrisiko in Indien wurde diskutiert (Harding 1991, Sarma et al. 1994). Eine 
Kernkatarakt ist mit Nikotin- und Alkoholabusus verbunden (West et al. 1995, Livingston et 
al. 1995, Harding 1991). Östrogenmangel kann bei älteren Frauen zu einer leicht häufigeren 
Kataraktmanifestation führen (Klein et al. 1994). Rezessive Gene wurden mit einer kortikalen 
und nuklearen, altersbedingten Katarakt assoziiert (Heida et al. 1995). Eine Assoziation 
zwischen der altersbedingten Katarakt ohne andere Augenerkrankung und Hcy im Plasma ist 
bisher nicht bekannt.  
3.2.4  Morphologie der altersbedingten Katarakt 
Die altersbedingte Katarakt wird je nach Lokalisation und Morphologie der Linsentrübungen 
klassifiziert. Die anteriore subkapsuläre Katarakt liegt direkt unter der Linsenkapsel und ist 
mit einer fibrösen Pseudometaplasie des Linsenepithels assoziiert. Die posteriore 
subkapsuläre Katarakt (Abb. 8) liegt direkt vor der posterioren Kapsel und beeinträchtigt das 
Sehvermögen mehr im Vergleich zu anderen Kataraktformen. Der Nahvisus ist meistens 
stärker als der Fernvisus vermindert (Kanski 2007).  
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Abb. 8: Posteriore subkapsuläre Katarakt  
                                                       
 
 
 
Die Kernkatarakt (Abb. 9) beginnt mit einer Verstärkung der normalen Alterungsvorgänge im 
Linsenkern. Sie ist auch häufig mit einer Myopie assoziiert. Eine Kernsklerose ist im 
Frühstadium durch eine gelbliche Farbe gekennzeichnet, die infolge der Ablagerung von 
Urochrom-Pigmenten entsteht. Später erscheint der Kern braun (Cataracta brunescens) 
(Naumann 1997).  
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Abb. 9: Kernkatarakt  
                                                      
 
Bei der kortikalen Katarakt (Abb. 10) beginnen die Trübungen zunächst als Spalten und 
Vakuolen zwischen den Linsenfasern als Folge der Hydrierung der Rinde. Die sich 
anschließende Trübung führt zu typischen keilförmigen oder radiären speichenartigen 
Trübungen, häufig zuerst im inferonasalen Quadranten (Naumann 1997).  
 
Abb. 10: Kortikale Katarakt 
                                                           
 
Die Christbaumkatarakt (Abb. 11) ist selten und durch beeindruckende, polychromatische, 
nadelförmige Ablagerungen in der tiefen Rinde und im Kern charakterisiert. Diese 
Ablagerungen können einzeln oder mit anderen Trübungen assoziiert sein (Naumann 1997). 
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Abb. 11: Christbaumkatarakt 
                                                        
 
Bei einer maturen Katarakt (Abb. 12) ist die Linse vollständig getrübt. Eine hypermature 
Katarakt hat eine geschrumpfte und faltenreiche Kapsel, da Wasser aus der Linse ausgetreten 
ist. Eine Cataracta Morgagnia ist eine hypermature Katarakt, bei der durch die vollständige 
Verflüssigung der Rinde der extrem harte Kern nach unten sinkt (Naumann 1997). 
 
Abb 12: Mature Katarakt 
                                           
 
Die Therapie der Katarakt ist operativ. 
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3.3 Pseudoexfoliation (PEX) 
3.3.1 Definition 
Die PEX wurde zuerst 1917 in Finnland von Lindberg beschrieben (Tarkkanen et al. 2002). 
Sie ist ein grauweißes, fibrillogranuläres, extrazelluläres Matrixmaterial, das dem Amyloid P 
gleicht. Sie setzt sich aus Elastin und Basalmembranmaterial zusammen (Roth et al. 1980). 
Das PEX-Material ist homogen, eosinophil und positiv für eine periodische „Säure-Schiff-
Analyse“ (Naumann 1997).  
Die PEX wird bei Frauen häufiger beobachtet. Ihre Prävalenz liegt bei 10-20% der 
Bevölkerung über dem 60. Lebensjahr und 40% über dem 80. Lebensjahr (Ringfold 1996, 
Jonasson et al 2003). Sie wurde bei den meisten Ethnologien nachgewiesen (Forsius 1988), 
dennoch kommt sie in Skandinavien häufiger vor (Aström et al. 2007) und ist mit einem 
Genort auf Chromosom 2p16 assoziiert (Thorleifsson et al. 2007).  
Das PEX-Syndrom ist eine systemische Erkrankung. PEX-Ablagerungen wurden außer im 
Auge auch in der Haut, in Lunge, Gallenblase, Leber, Blase, den Hirnhäuten, den Nieren und 
am Myokardium beschrieben (Schlotzer-Schrehardt et al. 1992; Streeten et al. 1992). Eine 
Assoziation zwischen den Augen- und systemischen Erkrankungen ist bisher unklar. Eine 
simultane Manifestation der PEX am Auge und eines abdominalen Aortaaneurysmas wurde 
allerdings bereits beschrieben (Schumacher et al. 2001). Außerdem wurde es berichtet, dass 
Patienten mit PEX ein höheres Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen haben sollen 
(Mitchell et al. 1997).  
3.3.2 Pathogenese 
Die PEX wird von anomalen Basalmembranen der alternden Epithelzellen des Trabekelwerks, 
der äquatorialen Linsenkapsel, der Iris und des Ziliarkörpers produziert (Roth et al. 1980). 
Das Material am Auge ist ähnlich demjenigen in den anderen Organen. Dies kann mit einer 
systemischen Störung des Bindegewebemetabolismus zusammenhängen (Schlötzer-
Schrehardt et al. 1992). 
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Im Auge wird PEX auf der vorderen Linsenkapsel (Abb. 12), dem Hornhautendothel, dem 
Ziliarkörper, der Iris, dem Trabekelwerk, den Zonulafasern, dem vorderen Glaskörper und der 
Bindehaut abgelagert (Price et al. 1987, Prince et al. 1986, Farrar et al. 1993). 
Abb. 12: Pseudoexfoliation auf der vorderen Linsenkapsel 
                                           
 
Die Ablagerungen auf dem Trabekelwerk können eine sekundäre Blockade sowie eine 
Endothelfunktionsstörung des Trabekelwerks verursachen (Morrison et al. 1988). Diese 
führen zum Pseudoexfoliationsglaukom (PEX-Glaukom) (Naumann et al. 2000, Wirbelauer et 
al. 1998).  
Weiterhin verursachen Ablagerung von PEX in der Endothelschicht der Hornhaut einen 
Endothelzellverlust sowie eine Dekompensation der Hornhaut (Naumann et al. 2000, 
Wirbelauer et al. 1998). 
3.3.3  Manifestation des Pseudoexfoliationsglaukoms (PEX-Glaukom) 
PEX ist die häufigste bestätigte Ursache für ein sekundäres Offenwinkelglaukom (Ritch 
1994). 15-20% der Patienten mit Offenwinkelglaukom weisen PEX auf. Das PEX-Glaukom 
wird meistens in der siebten Lebensdekade beobachtet. PEX führt in 5% der Augen nach 5 
Jahren und in 15% der Augen nach 10 Jahren zu einem Glaukom (Henry et al. 1987). Die 
okuläre Hypertension führt bei PEX doppelt so häufig zu einem Glaukom (Leske et al. 2003).  
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Das PEX-Syndrom ist bei 46-76% der Patienten unilateral. Das Partnerauge weist nach 5 bis 
10 Jahren PEX bei 30-43% der skandinavischen Patienten auf. Der Ausdruck „unilaterales“ 
PEX-Syndrom kann irreführend sein, da die Mehrheit der klinisch scheinbar nicht 
involvierten Partneraugen tatsächlich PEX-Ablagerungen aufweisen können. Auch wenn 
klinisch sichtbare PEX-Ablagerungen nur in einem Auge festgestellt werden können, so 
dürften wohl grundsätzlich beide Augen trotz „asymmetrischer klinischer Ausprägung“ in den 
PEX-Prozess involviert sein (Naumann 1997). 
3.3.4 Therapie des Pseudoexfoliations-Glaukoms 
Sie entspricht im Wesentlichen der des primären Offenwinkelglaukoms. Häufig spricht 
das PEX-Glaukom jedoch schlecht auf die medikamentöse und chirurgische Therapie an 
(Kanski 2007).  
3.4 Assoziation zwischen Homocystein (Hcy), esRAGE and 
Augenerkrankungen 
Retinale Gefäßverschlüsse (Paoli et al. 1998) sowie die nicht-arteriitische anteriore 
ischämische Optikusneuropathie (Pianka et al. 2000) sind häufig mit erhöhten Hcy-
Konzentrationen im Blut assoziiert. Außerdem wurden bisher bei Patienten mit 
Hyperhomocysteinämie bandförmige Keratopathie, Mikrophthalmus, Strabismus, Atrophie 
und Hypoplasie des N. opticus sowie retinale Degenerationen beschrieben (Cross et al. 1973; 
Al-Essa et al. 2000).  
Vessani et al. (2003) beschrieben eine Assoziation der Hyperhomocysteinämie mit der PEX. 
Yap et al. (1998) zeigten einen Zusammenhang zwischen Homocystinurie und Luxation der 
Linse. Diese Patienten  konnten von einer strengen Diät und B-Vitaminsubstitution 
profitieren. Die Linsenektopie war oft mit einem akuten Pupillarblockglaukom verbunden 
(Liebmann et al. 1996; Harrison et al. 1998). Moore et al. (2001) zeigten, dass eine 
Hyperhomocysteinämie durch Stimulation des N-methyl-D-Aspartat-Rezeptors toxisch auf 
die retinalen Ganglienzellen wirken kann. So könnte die Hyperhomocysteinämie eine Rolle in 
der Pathophysiologie der glaukomatösen Optikusatrophie spielen. Vessani et al. (2003) 
fanden jedoch keine Assoziation zwischen Hyperhomocysteinämie und 
Normaldruckglaukom. 
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Für die feuchte, aber nicht für die trockene AMD, konnte eine Assoziation mit erhöhten Hcy-
Konzentrationen im Blut gefunden werden (Axer-Siegel et al. 2004). Seddon et al. (2006) 
zeigten eine leichte Hyperhomocysteinämie bei Patienten mit fortgeschrittener AMD. Coral et 
al. (2006) zeigten reduzierte Thiolwerte bei diesen Patienten. Kamburoglu et al. (2006) 
zeigten neben Hyperhomocysteinämie niedrige B12-Blutwerte bei AMD. Nowak et al. (2005) 
hatten dieselben Befunde, konnten aber keine Folaterhöhung im Blut bei Patienten mit 
feuchter AMD nachweisen. 
Koyama et al. (2005)  zeigten, dass der extracellular soluble receptor for advanced glycated 
end products (esRAGE) ein potenzieller protektiver Faktor für das metabolische Syndrom und 
die Arteriosklerose ist. Jedoch ist eine Assoziation zwischen esRAGE, Katarakt, PEX-
Syndrom und AMD bisher nicht beschrieben. 
3.5 Fragestellung 
Die Hyperhomocysteinämie wurde bisher mit mehreren Augenerkrankungen assoziiert,  
jedoch wird ihre Rolle bei PEX und AMD kontrovers diskutiert. Hcy wird bei diesen 
Erkrankungen nicht routinemäßig gemessen. Manche Autoren argumentieren, dass ein solcher 
Screening-Test keine klinische Bedeutung hätte (Backhouse et al. 2000; Lahey et al. 2003; Di 
Crecchio et al. 2004).  Die Rolle des esRAGE bei diesen Augenerkrankungen ist bisher nicht 
klar. 
Unser Ziel bestand darin, eine mögliche Assoziation des Hcy-Metabolismus im Blut und des 
esRAGE im Kammerwasser mit der PEX und der AMD zu untersuchen.    
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4 Patienten, Material und Methodik 
4.1 Patienten, Material / Proben 
4.1.1 Patientenrekrutierung, Probengewinnung, Datenerhebung 
Es handelt sich um eine retroprospektive „Single-center“-Studie. Die Patienten wurden an der 
Klinik für Augenheilkunde am Universitätsklinikum des Saarlandes rekrutiert. Die Proben 
wurden über einen Zeitraum von 2 Jahren (Januar 2008 - Dezember 2010) gesammelt.  
Insgesamt nahmen 138 Patienten an der Studie teil (n = 138). Als Kontrollen wurden die 
Patienten mit Katarakt verwendet (n=47). Wir untersuchten Patienten mit PEX mit oder ohne 
Glaukom (n=22), trockener (n=38) und feuchter AMD (n=31). Alle Patienten, die an der 
Studie teilnahmen, erklärten sich schriftlich mit den Untersuchungen, den Behandlungen und 
der Datenerhebung einverstanden. 
Alle Patienten wurden wegen ihrer Augenerkrankung operiert (s. unten). Während der 
Operationen wurden bei 89 Patienten jeweils 1,5 ml vom Kammerwasser gewonnen.   
Am Tag der Operation wurde bei allen Patienten eine Blutentnahme für die folgenden 
Fragestellungen durchgeführt (jeweils in Monovette® der Fa. Sarstedt): 
- 4,7 ml Blut auf Lithium-Heparin zur Untersuchung von Kreatinin.  
- 2,7 ml Blut auf EDTA zur Bestimmung von S-Adenosylhomocystein (SAH) und                 
S-Adenosylmethionin (SAM).  
- 4,7 ml Blut in einer trockenen Monovette zur Untersuchung von Hcy, Cystathionin (Cys), 
Methylmalonsäure (MMA), Vitamin B12 (Kobalamin), Holo-Transcobalamin (HoloTC), 
Amyloid-ß (I-42) und Folat. 
 
 4.1.2 Ein- /Ausschlusskriterien für Patienten 
Einschlusskriterien waren die folgenden augenärztlichen Diagnosen: Katarakt, trockene oder 
feuchte AMD und PEX.  
Ausschlusskriterien waren ein anamnestischer Hirn- oder Myokardinfarkt innerhalb der 
letzten drei Monate sowie die regelmäßige Einnahme von Folat, Vitamin B6 und Vitamin 
B12. Patienten mit einer bekannten Niereninsuffizienz oder Zeichen einer 
Nierenunterfunktion (Kreatinin > 200 µmol/l) wurden ausgeschlossen.  
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4.2  Methodik 
4.2.1  Klinische Methodik 
Die augenärztlichen Diagnosen wurden ambulant oder stationär an der Klinik für 
Augenheilkunde am Universitätsklinikum des Saarlandes gesichert. Die 
Indikationsfeststellung und die Operationen am Auge wurden unabhängig von der Studie 
durchgeführt. Bei allen Operationen wurde eine Parazentese der Vorderkammer 
standardmäßig durchgeführt, sodass eine zusätzliche Parazentese wegen der Studie nicht 
erforderlich war.  
Die Operationen waren entweder eine Kataraktoperation (Phakoemulsifikation mit 
Implantation einer Hinterkapsellinse oder extrakapsuläre Kataraktextraktion), eine 
Glaukomoperation (Trabekulektomie mit Mitomycin C oder Trabekulotomie) oder eine 
intravitreale Injektion mit Anti-VEGF-Medikamenten (Bevacizumab oder Ranibizumab bei 
feuchter AMD). 
PEX mit oder ohne Glaukom wurde biomikroskopisch an der Spaltlampe, tonometrisch 
(Tonometrie nach Goldmann), funduskopisch bzw. mittels Schwellenperimetrie (Gerät: 30II 
Octopus) und bildgebender Darstellung der Papille mit dem Heidelberg Retina Tomograph III 
untersucht. Diese Patienten wurden aufgrund des Glaukoms oder einer begleitenden Katarakt 
operiert. 
Die Diagnose einer trockenen oder feuchten AMD wurde biomikroskopisch an der 
Spaltlampe, funduskopisch sowie fluoreszenzangiographisch erhoben. Die Patienten mit 
trockener AMD wurden aufgrund einer begleitenden Katarakt operiert. Die Patienten mit 
feuchter AMD wurden aufgrund ihrer Erkrankung oder einer begleitender Katarakt operiert.     
Die Kontrollen der Studie hatten aufgrund ihrer Katarakt eine Sehschärfe von ≤ 0,6. Eine 
Kataraktoperation wurde bei diesen Patienten durchgeführt. Eine PEX oder eine AMD wurde 
bei den Kontrollen biomikroskopisch an der Spaltlampe und funduskopisch ausgeschlossen. 
Die Anamnese einer arteriellen Hypertonie, einer koronaren Erkrankung, eines Diabetes 
mellitus oder eines Schlaganfalls wurde bei allen Patienten erhoben. Alter und Geschlecht 
wurden notiert.  
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4.2.2 Laborchemische Methodik 
Im Forschungsbereich für klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin im 
Universitätsklinikum des Saarlandes wurden die folgenden Metaboliten im Blut gemessen: 
Kreatinin, SAH, SAM, Hcy, Cys, MMA, Vitamin B12 (Kobalamin), HoloTC, Amyloid-ß (I-
42) und Folat. Der SAM/SAH-Ratio wurde bei jedem Patient bestimmt. Im Kammerwasser 
wurde esRAGE gemessen (B-Bridge esRAGE Elisa Kit).   
 
4.2.3 Statistik 
Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
durchgeführt. Der Vergleich der Mittelwerte mehrerer Gruppen erfolgte mit dem ANOVA-
Test und den post-hoc Tamhane-Tests. Für Tests, die Normalverteilung erfordern, wurden die 
Daten logarithmisch transformiert. Um die Mediane zwischen zwei Gruppen zu vergleichen, 
wurde der Mann-Whitney-Test herangezogen. Korrelationen zwischen verschiedenen 
Variablen wurden mit dem Spearman-Test überprüft. Mit der Backward Regression-Analyse 
wurde nach unabhängigen Variablen gesucht, die in dieser Population eine Vorhersage des 
DemTect-Scores und der SAM/SAH-Quotienten erlauben. Als signifikant wurden p-Werte 
unter 0,05 erachtet. 
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5 Ergebnisse 
5.1 Homocystein-Stoffwechel, esRAGE und Allgemeinerkrankungen bei 
Pseudoexfoliation und altersabhängiger Makuladegeneration  
Die Gruppen der Studie in Assoziation mit dem Alter, dem Geschlecht, den Kreatinin-
Konzentrationen im Blut und den Allgemeinerkrankungen sind in Tabelle 1 dargestellt. Es 
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Kreatinin-Konzentrationen, Geschlecht, 
arterieller Hypertonie, kononarer Erkrankung, Diabetes mellitus und Schlaganfällen zwischen 
den Gruppen. Die Kontrollen waren signifikant jünger als die Patienten mit AMD.  
Die Konzentration der Metaboliten im Blut und des esRAGE im Kammerwasser sind in 
Tabelle 2 gezeigt. Hcy war in allen Gruppen leicht erhöht. Jedoch zeigte sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Konzentration von esRAGE war auch 
zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Bei PEX war MMA im Vergleich zu 
den Kontrollen signifikant erhöht. Im Gegensatz dazu war Folat signifikant niedriger im 
Vergleich zu den anderen Gruppen. Dies war nicht mit höherem Hcy oder niedrigerem 
Kobalamin und holoTC assoziiert. 
Bei den Kontrollen fanden wir eine signifikante negative Korrelation zwischen Hcy im Blut 
und esRAGE im Kammerwasser (r = -0.483, p = 0.006). Diese Korrelation wurde auch bei 
der trockenen AMD gefunden (r = -0.418, p = 0.038). Hier bestand weiterhin eine positive 
Korrelation zwischen esRAGE und Folat (r = 0.544, p = 0.005) sowie zwischen esRAGE und 
SAM/SAH-Ratio (r = 0.437, p = 0.033).  
Bei der feuchten AMD und PEX zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen 
esRAGE im Kammerwasser und den Metaboliten im Blut.  
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Tabelle 1: Alter, Kreatinin, Geschlecht und Allgemeinerkrankungen 
 Kontrollen Trockene AMD Feuchte AMD PEX 
n  47 38 31 22 
Alter (Jahre) 69 ± 8,7 a,b 74 ± 7,9 a 77 ± 6,7 b 74 ± 8,4 
Kreatinin (µmol/L) 76,2 ± 17,2 86,4 ± 24,6 82,3 ± 17,6 90 ± 34 
Männer, n (%) 23 (49%) 10 (26%) 16 (52%) 9 (41%) 
Arterielle Hypertonie, n (%)  26 (55%) 23 (61%) 18 (58%) 11 (50%) 
Koronare Erkrankung, n (%) 7 (15%) 8 (21%) 4 (13%) 4 (18%) 
Diabetes mellitus, n (%) 6 (13%) 10 (26%) 4 (13%) 4 (18%) 
Z. n. Schlaganfall, n (%) 1 (2%) 3 (8%) 1 (3%) 0 
Die Gruppen mit demselben Buchstaben waren signifikant unterschiedlich (ANOVA,              
p < 0,05).   
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Tabelle 2: Metaboliten im Blut und esRAGE im Kammerwasser 
 
 Kontrollen Trockene AMD Feuchte AMD  PEX P (ANOVA) 
Amyloid-ß (I-42)        
(ng/L) 
16,3 ± 18,4  15,6 ± 34,5 17,4 ± 28,3 12,4 ± 6,1 0,378 
Hcy         
(µmol/L) 
16,1 ± 6,1 17,0 ± 7 15,0 ± 5,2 17,6 ± 3,6 0,148 
Cys         
(nmol/L) 
293 ± 248 335 ± 205 328 ± 517 340 ± 148 0,648 
MMA      
(nmol/L) 
255 ± 101a 349 ± 189 268 ± 106  347 ± 138 a 0,001 
HoloTC  
(pmol/L) 
55 ± 27  52 ± 31 56 ± 19 48 ± 19 0,047 
Kobalamin 
(pmol/L) 
278 ± 98 232 ± 76,7 236 ± 64,5 263 ± 101 0,533 
Folat       
(nmol/L) 
23,2 ± 151 26,3 ± 28,3  26,2 ± 20,6  18,0 ± 14,6 0,408 
SAH       
(nmol/L) 
28,3 ± 9,4  26,8 ± 11,6 26,9 ± 14,6  32,9 ± 16,9 0,481 
SAM       
(nmol/L) 
115 ± 33 117 ± 26  124 ± 27 123 ± 24 0,398 
SAM/SAH-Ratio 4,3 ± 1,2 4,6 ± 1,3 5,0 ± 1,6 4,0 ± 1,3 0,087 
esRAGE im 
Kammerwasser 
(ng/L)  
78,0 ± 64,8 64,0 ± 58,6 86,6 ± 49,8 89,9 ± 56,3  0,942 
aDie Gruppen sind signifikant unterschiedlich. 
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5.2 Die Rolle der arteriellen Hypertonie 
Die Assoziation zwischen arterieller Hypertonie, Hcy, esRAGE, Amyloid-ß (I-42), Kreatinin 
und Alter bei den Kontrollen, AMD und PEX wurde untersucht (Tabelle 3). Bei den 
Kontrollen war die arterielle Hypertonie mit signifikant höherem Hcy assoziiert. Dies bestand 
auch bei den Patienten mit trockener AMD. Bei den anderen Augenerkrankungen bestand 
keine signifikante Assoziation zwischen Hcy und arterieller Hypertonie. Ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie, β-Amyloid (I-42) und esRAGE bestand 
nicht. Die Patienten mit trockener und feuchter AMD ohne arterielle Hypertonie und die 
Patienten mit PEX mit arterieller Hypertonie waren im Vergleich zu den Kontrollen älter. Hcy 
war bei den Patienten mit PEX ohne arterielle Hypertonie grenzwertig (p=0,06) erhöht.    
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Tabelle 3: Arterielle Hypertonie, Hcy, esRAGE und Amyloid-ß (I-42) bei den Kontrollen, 
PEX und AMD. 
 n  Hcy 
(µmol/L) 
erRAGE 
(ng/L) 
Amyloid-ß 
(I-42) 
(ng/L) 
Kreatinin 
(mmol/L) 
Alter 
(Jahre) 
Kontrollen  
mit arterieller 
Hypertonie 
 
26 
 
16,8 ± 6,4 
 
68,5 ± 59,4 
 
19,2 ± 22,3  
 
73,9 ± 17,2a  
 
70 ± 8b 
ohne 
arterielle 
Hypertonie 
21 12,8 ± 4,6†  84,2 ± 74 14,6 ± 15 74,8 ± 17,7   66 ± 9c,d 
p  0,018 0,729 0,623 0,939 0,151 
Trockene 
AMD         
mit arterieller 
Hypertonie 
 
 
23 
 
 
17,7 ± 7,8  
 
 
46,4 ± 43,7 
 
 
17,3 ± 43,1 
 
 
92,1 ± 22,5a  
 
 
73 ± 8 
ohne 
arterielle 
Hypertonie 
15 13,4 ± 4,1  97,9 ± 64,3 13,2 ± 4,9 69 ± 21,9 76 ± 8c 
p  0,033 0,057 0,638 0,009 0,087 
Feuchte 
AMD         
mit arterieller 
Hypertonie 
 
 
18 
 
 
14,3 ± 5,6  
 
 
83,5 ± 47 
 
 
19,5 ± 35,1 
 
 
85,1 ± 20,7 
 
 
79 ± 6 
ohne 
arterielle 
Hypertonie 
13 12,7 ± 3 46 ± 53,3  14,6 ± 10,7 75 ± 9,8 75 ± 7d 
p  0,351 0,191 0,299 0,131 0,345 
PEX           
mit arterieller 
Hypertonie 
 
11 
 
17,6 ± 3,5  
 
67,5 ± 58,9 
 
11,8 ± 0,8 
 
92,7 ± 45,3 
 
77 ± 6b 
ohne 
arterielle 
Hypertonie 
11 17,2 ± 3,9† 118,7 ± 6,8  13,2 ± 9,1 80,5 ± 21,6 71 ± 10 
p  0,777 0,295 0,819 0,476 0,199 
Die P-Werte innerhalb der Gruppen (mit oder ohne arterielle Hypertonie) sind durch Mann-Whitney-Test 
kalkuliert. Die Gruppen mit demselben Buchstabe waren signifikant (p<0,05) unterschiedlich. †p=0,06. 
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5.3 Die Rolle des esRAGE 
Die Assoziation zwischen esRAGE im Kammerwasser, Alter, Metaboliten im Blut und 
Augenerkrankung wurde untersucht. 89 Patienten wurden in zwei Gruppen, je nach esRAGE-
Konzentration im Kammerwasser, aufgeteilt. Die eine Gruppe (n=44) hatte eine esRAGE-
Konzentration unter dem Gesamtmittelwert der Studie (81.2 ng/L) und die andere (n=45) über 
den Gesamtmittelwert. Die Assoziation zwischen esRAGE, Alter und Metaboliten im Blut ist 
in Tabelle 4 gezeigt. Die Assoziation zwischen esRAGE und Augenerkrankung ist in Tabelle 
5 dargestellt.  
Die höhere esRAGE-Konzentration war mit signifikant niedrigeren Konzentrationen von 
Amyloid-ß (I-42) und Hcy und höheren Konzentrationen von Kobalamin und Folat assoziiert. 
Außerdem zeigte sich bei diesen Patienten eine Tendenz (p=0,088) zu einer höheren SAM-
Konzentration.  
Zwischen den Augenerkrankungen und den esRAGE-Konzentrationen bestand keine 
signifikante Verbindung.  
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Tabelle 4: Alter und Metaboliten im Blut bei Patienten mit esRAGE unter oder über dem 
Gesamtmittelwert der Studie (81,2 ng/L). 
 Patienten mit     
esRAGE <  Mittelwert 
(n=44) 
Patienten mit           
esRAGE > Mittelwert 
(n=45) 
P           
(ANOVA) 
Alter                   
(Jahre) 
75 ± 8 73,4 ± 8,4 0,396         
Amyloid-ß (I-42)        
(ng/L) 
23,3 ± 36,4 20,4 ± 18,8 0,029         
Hcy                  
(µmol/L) 
17,8 ± 6,4 14,7 ± 5,2  0,007         
Cys                   
(nmol/L) 
381 ± 243 400 ± 383 0,831         
MMA               
(nmol/L) 
323 ± 191  295 ± 128 0,750         
HoloTC            
(pmol/L) 
50,1 ± 19,9 57,2 ± 30,5  0,545         
Kobalamin      
(pmol/L) 
223 ± 85 272 ± 91  0,022         
Folat                 
(nmol/L) 
21,9 ± 13,5  31,3 ± 21 0,034         
SAH                 
(nmol/L) 
30,5 ± 12,1 29,2 ± 13 0,498         
SAM                 
(nmol/L) 
117 ± 31 128 ± 31 0,088         
SAM/SAH-Ratio 4,3 ± 1,6 4,7 ± 1,3 0,164         
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Tabelle 5: Augenerkrankungen bei Patienten mit esRAGE-Konzentrationen unter oder über 
dem Gesamtmittelwert der Studie (81,2 ng/L). 
 Patienten mit     
esRAGE <  Mittelwert 
(n=44) 
Patienten mit           
esRAGE > Mittelwert 
(n=45) 
P                     
(Chi-square-Test) 
Kontrollen (n) 16 16 
 
>0,05 Trockene AMD (n) 14 11 
Feuchte AMD (n) 10 11 
PEX (n) 4 7 
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6 Diskussion 
6.1 Homocystein (Hcy) 
6.1.1 Definition 
Hcy ist eine endogene schwefelhaltige Aminosäure, die nicht über die Nahrung aufgenommen 
wird. Es kommt ausschließlich als Zwischenprodukt im Stoffwechsel der essenziellen 
Aminosäure Methionin vor (Miner et al. 1997). Methionin spielt als Methylgruppendonator 
eine unentbehrliche Rolle. Hcy ist ein kleines Molekül (sein Molekulargewicht beträgt 135 
Dalton), dessen Wasserlöslichkeit sehr gering ist. Cys ist ein Nebenprodukt im Metabolismus 
von Hcy. Es entsteht in einer Vitamin B6-abhängigen Reaktion durch Kondensation von Serin 
an Hcy (Stanger 2004). Die chemischen Strukturen von Hcy, Methionin und Cys sind in Abb. 
13 gezeigt. 
Abb.13: Homocystein, Methionin und Cystathionin 
 
 
Homocystein: HS-CH2 -CH2 -CH(NH2) COOH 
 
Methionin: CH3-S-CH2-CH2-CH(NH2) COOH 
 
Cystathionin: HOOC-CH(NH2)CH-S-CH2-CH2-  
CH(NH2) COOH 
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6.1.2 Metabolismus des Homocysteins 
Die physiologische Bedeutung von Hcy erklärt sich durch seine zentrale Position zwischen 
miteinander verbundenen Stoffwechselwegen. Der Metabolismus des Hcy ist in Abb. 14 
gezeigt. Methionin ist die einzige bekannte Hcy-Quelle beim Menschen. Methionin wird 
hauptsächlich durch Nahrungsproteine bereitgestellt. In Anwesenheit von 
Adenosyltriphosphat (ATP) wird Methionin zu SAM aktiviert. SAM ist ein 
Methylgruppendonator in vielen Reaktionen der Zelle. Dabei wird SAM zu SAH 
umgewandelt, das wiederum zu Hcy hydrolysiert wird. Dies ist der einzige Stoffwechselweg 
zur Hcy-Produktion im Körper. Hcy wird über Cys zu Cystein verstoffwechselt, remethyliert 
zu Methionin oder über die SAH-Hydrolase zu SAH umgewandelt. Besonders dann, wenn die 
Hcy-Konzentration erhöht ist, wird Hcy über die SAH-Hydrolase metabolisiert. Der Abbau 
von Hcy über den Remethylierungsweg wird von dem Enzym Methioninsynthase (MS) 
katalysiert. Für diese Reaktion wird Kobalamin als Kofaktor benötigt. Eine durch                  
5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF) bereitgestellte Methylgruppe wird auf die MS übertragen, 
welche diese dann unter Bildung von Methionin auf Hcy überträgt (Stanger 2004; Carmel et 
al. 2001). 
Der Hcy-Abbau über den Transsulfurationsweg wird über die Cystathionin-beta-Synthase 
(CBS) katalysiert, welches Vitamin B6 (Pyridoxalphosphat) als Kofaktor benötigt. Das 
entstandene Ketobutyrat mit α-Cys wird mithilfe der Cystathioninase in Cystein 
umgewandelt, einem weiteren Vitamin B6-abhängigen Enzym. Cystein kann weiterhin zu 
Glutathion, der Hauptdeterminante im antioxidativen Stoffwechsel des Menschen, 
umgewandelt werden. Weiterhin spielt Hcy zusammen mit 5-MTHF eine Schlüsselrolle im 
Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel. Sowohl Hcy als auch 5-MTHF sind Substrate für die 
Produktion von Tetrahydrofolat (THF) und Methionin. THF ist die aktive Form des Folats, 
welches für die Synthese von Purinen wichtig ist, die als DNA-Bausteine benötigt werden 
(Stanger 2004; Carmel et al. 2001).  
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Abb.14: Homocysteinmetabolismus und dazugehörige Enzyme (Stanger et al. 2003). 
 
THF = Tetrahydrofolat, A = Methyltransferase, B = 5,10-Methylen-THF-Transferase 
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Der Hcy-Abbau über den Transsulfurationsweg wird vermehrt bei Methioninüberschuss und 
zum Beispiel nach dem Essen aktiviert. Auf der anderen Seite wird in Situationen, die mit 
einem relativen Mangel an Methionin in Zellen verbunden sind, wie z. B. beim Fasten, Hcy 
eher zu Methionin remethyliert. Ein suffizienter Hcy-Metabolismus hängt ab von der 
Verfügbarkeit von Vitamin B6, Vitamin B12 und Folat (Carmel et al. 2001; Jacobsen 1998; 
Temple et al. 2000), sowie von einigen Schlüsselenzymen (Miner et al. 1997). 
Unter normalen physiologischen Bedingungen ist der Hcy-Metabolismus streng reguliert: 
SAM verstärkt wohl den Abbau über den Transsulfurationsweg (Selhub et al. 1992). Im Falle 
von Folatmangel ist 5-MTHF nicht ausreichend verfügbar. Dies erhöht den Hcy-Spiegel. Im 
Gegensatz dazu kann bei Überschuss an 5-MTHF die Produktion von SAM gesteigert sein. 
Das entstandene SAM kann die Produktion von 5-MTHF aus 5,10-Methyltetrahydrofolat über 
das Enzym Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) inhibieren, um die Produktion von  
5-MTHF herunterzuregulieren (Carmel et al. 2001). Im Gegensatz zum Folatmangel ist ein 
leichter Vitamin B12-Mangel mit geringfügigem Hcy-Spiegelanstieg assoziiert, besonders 
dann, wenn der Hcy-Abbau über den Transsulfurationsweg nicht von dem Vitamin B12-
Mangel betroffen ist (Selhub et al. 1992). 
SAM ist der Hauptmethylgruppendonor in vielen biochemischen Reaktionen des Menschen: 
in der Synthese von Phospholipiden, Nukleinsäuren, Aminosäuren, Neurotransmittern etc. Die 
Konzentrationen von SAM und SAH sind streng reguliert. Steigt der SAH/SAM-Ratio an, 
wird die DNA-Methylierung inhibiert, was die Genexpression beeinträchtigt (Medina et al. 
2001). Die Methioninsynthasereduktase (MSR) ist ein weiteres wichtiges Enzym, welches für 
die Reduktionsreaktivierung von Methylkobalamin verantwortlich ist und dafür sorgt, dass die 
aktive Form des Koenzyms Vitamin B12 vorliegt (Gaughan et al. 2001).  
Nur kleine Mengen Hcy zirkulieren im Plasma als freie Thiol-Form. Der Hauptanteil liegt als 
Disulfidkomplex vor, in dem Hcy an SH-Gruppen bindet. Diese Komplexe werden von 
schwefelhaltigen Aminosäuren, die Teile von Plasmaproteinen sind (v. a. Albumin) 
bereitgestellt (Ueland et al. 1996). Es bilden sich sowohl gemischte Disulfide, wie z. B. mit 
Cystein, als auch symmetrische Disulfide mit Hcy (Homocystin) (Ueland et al. 1996). Freies 
Hcy ist unstabil und bei neutralem pH sehr schlecht löslich (Guttormsen et al. 1993). Daher ist 
die in vivo Konzentrationen des freien Hcy extrem niedrig (nur 1-2% der Konzentration des 
Hcy, ca. 0,1-0,2 µmol/l bei normaler Plasmakonzentration von < 12 µmol/l) (Refsum et al. 
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1998). Für die quantitative Messung des Hcy sind bestimmten Reduktionsmittel erforderlich. 
Dadurch wird Hcy aus den Disulfiden gelöst. Die Tabelle 6 zeigt die prozentuale Verteilung 
der Hcy-Hauptformen.  
 
Tabelle 6: Bestandteile des Homocysteins im Plasma 
 
1. Reduziert: 
Homocystein 
(frei, nicht proteingebunden) 
1-2% 
-OOC-CH-CH2-CH2-SH 
NH3+ 
2. Oxidiert: 
Homo-Disulfide (Homocystein) 5-10% 
NH3+ 
-OOC-CH-CH2-CH2-S 
-OOC-CH-CH2-CH2-S 
NH3+ 
Gemischte Disulfide 
Proteingebundenes 
Homocystein 80-90% 
-OOC-CH-CH2-CH2-S-S-Albumin 
NH3+ 
Cystein-Homocystein 5-10% 
NH3+ 
-OOC-CH-CH2-CH2-S 
-OOC-CH2-CH2-S 
NH3+ 
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6.1.3 Referenzwerte der Homocystein-Konzentrationen im Blut 
Früher wurde eine Hcy-Konzentration von 16 µmol/l als physiologische Obergrenze 
angegeben (Malinow 1994). Dieser Grenzwert wurde jedoch stetig nach unten korrigiert, 
sodass heute die Obergrenze bei 10-12 µmol/l liegt. Konzentrationen zwischen 16-30 µmol/l 
werden als mild-moderate, zwischen 31-100 µmol/l als intermediate und Konzentrationen 
über 100 µmol/l als schwere Hyperhomocysteinämie bezeichnet (Jacobsen 1998). Die Hcy-
Konzentrationen sind alters- und geschlechtsspezifisch verteilt. Im Alter nimmt die 
Nierenfunktion physiologischerweise ab. Dies resultiert in einer noch höheren Hcy-
Konzentration (Herrmann et al. 1999, Norlund et al. 1998). Bei Neugeborenen liegt die Hcy-
Konzentration im Nabelschnurblut zwischen 3,49-4,49 µmol/l (Malinow et al. 1998). Bei 
Kindern bis 12 Jahre wurden Konzentrationen von 3,5-9,8 µmol/l gemessen (Vilaseca et al. 
1997). Nach der Pubertät steigen die Werte stark an, wobei Männer stets höhere 
Konzentrationen haben als Frauen. Bei 40- bis 45-Jährigen zeigt sich zwischen Männern und 
Frauen eine Differenz von etwa 2 µmol/l (Fukagawa et al. 2000). Während einer 
unkomplizierten Schwangerschaft nimmt Hcy um bis zu 20-60% ab (Walker et al. 1999; 
Kang et al. 1986; Andersson et al. 1992; Murphy et al. 2002). Nach der Geburt steigt Hcy 
wieder an und erreicht rasch wieder die Ausgangswerte (Infante-Rivard et al. 2002). In der 
Postmenopause steigen die Hcy-Konzentrationen an (Hak et al. 2000). 
6.1.4 Genetisch bedingte Hyperhomocysteinämie 
Die Hyperhomocysteinämie wird  autosomal-rezessiv vererbt und wird in eine milde und eine 
schwere Form klassifiziert.  Heterozygote zeigen eine milde Hyperhomocysteinämie. Hier 
besteht ein leichter Mangel an der CBS, MTHFR oder MS (Scriver et al. 2001). Die Hcy-
Konzentration im Blut ist zwei- bis vierfach höher im Vergleich zu Gesunden. Die Patienten 
mit CBS-Mangel können mit hoch dosiertem Vitamin B6 in Kombination mit Folat therapiert 
werden. Leider existiert keine Therapie beim MTHFR-Mangel, so dass die Prognose für diese 
Patienten deutlich schlechter ist (Mudd et al. 1972).  
MTHFR kann durch verschiedene Punktmutationen verändert werden. Jedoch besteht eine 
Restaktivität des Enzyms. Durch die Punktmutation C677T (Valin anstelle von Alanin wird 
eingebaut) wird eine thermolabile Variante der MTHFR produziert. Die Bindungsstelle für   
5-MTHF ist hier verändert, so dass die katalytische Wirkung des Enzyms vermindert ist. Bei 
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einem begleitenden 5-MTHF-Mangel manifestiert sich eine milde Hyperhomocysteinämie. Im 
Gegensatz dazu führt eine erhöhte Folatkonzentration im Blut zu keiner 
Hyperhomocysteinämie (Harmon et al. 1996). Die Prävalenz der Erkrankung liegt zwischen 
5-18% und ist von Population und der ethnologischen Abstammung abhängig (Brattström et 
al. 1998; Molloy et al 1997).  
Die schwere Form der Hyperhomocysteinämie kommt bei Homozygoten vor und ist mit 
einem schweren Mangel an CBS oder MTHFR verbunden. Ihre Inzidenz wird mit 1:200.000-
1:344.000 angegeben (Stanger 2004). Klinisch stehen mentale Retardierung, 
Skelettmissbildungen, Atherosklerose, arterielle und venöse Thrombosen bereits im 2. und 3. 
Lebensjahrzehnt im Vordergrund (Carson et al. 1962; Rees et al. 1993). 
 
6.1.5 Hyperhomocysteinämie aufgrund von Vitaminmangel 
Ein Mangel an Folat, Vitamin B6 oder Vitamin B12 führt zu Hyperhomocysteinämie. Eine 
Substitution der Vitamine kann die Hcy-Konzentration im Blut regulieren (Brattström et al. 
1988; Kang et al. 1987; Stabler et al. 1993)  
 
6.1.6 Erkrankungen assoziiert mit Hyperhomocysteinämie  
Mehrere systemische Erkrankungen wie Niereninsuffizienz, Hypothyreose, perniziöse 
Anämie und maligne Tumoren sind mit der Hyperhomocysteinämie assoziiert (Robinson et al. 
1996; Lien et al. 2000; Guttormsen et al. 1998).  
6.1.7 Beeinflussung des Homocystein-Metabolismus durch Medikamente 
und Lifestyle 
Mehrere Wirkstoffe können als direkte oder indirekte Antagonisten von Kofaktoren und 
Enzymen des Hcy-Metabolismus wirken. Außerdem können sie Disulfidaustauschreaktionen 
und Resorptionsstörungen verursachen. Tabelle 7 zeigt einen Überblick der Assoziationen 
zwischen Hcy-Metabolismus, gängigen Medikamente und Lebensgewohnheiten. 
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Tabelle 7: Homocysteinmetabolismus, Medikamente und Lifestyle 
Beeinflussung durch Medikamente 
Medikament ↑↓ Mechanismus Referenz 
Theophyllin, 
Koffeinkonsum 
↑ Vitamin B6 Antagonismus 
Ubbink et al. 1996 
Grubben et al 2000 
Lachgas ↑ Inaktivierung der MS Danishpajooh et al. 2001 
Methotrexat ↑ Kompetitive Inhibition von Folat Guttormsen et al.1998 
Fibrate ↑ PPAR-Aktivierung, abnehmende Nierenleistung Jonkers et al. 1999 
Niacin ↑ Vitamin B6-Antagonist Garg et al. 1999 
L-Dopa ↑ Substrat für SAM-abhängige Methylierung Zoccolella et al. 2007 
Antiepileptika ↑ Erniedrigung von Folat und Vitamin B6 Attilakos et al. 2006 
N-Acetylcystein ↓ Spaltung von Disulfidbrücken Scholze et al. 2004 
Protonenpumpenhemmer ↑ Erhöhung des Magen-pH führt zu Mangel an Vitamin B12 Schenk et al. 1996 
Östrogen und Progesteron ↓ Hormonwirkung Mijatovic et al. 1998 
Orale Kontrazeptiva ↑ Folatabnahme Durand et al. 2001 
Tamoxifen ↓ Partieller Agonist am Östrogenrezeptor Cattaneo 2001 
Metformin ↑ Hemmung der Sekretion von Intrinsic Factor Carlsen 1997 
Beeinflussung durch Lifestyle 
Rauchen ↑ 
Interferenz mit Cobalamin, 
Pyridoxin und Folat; 
Radikalbildung 
Piyathilake et al. 1994 
 
Alkoholkonsum ↑ Generelle Malnutrition, Blockade der Methylierungsreaktionen 
Schneede et al. 2000; Trimble 
et al. 1993 
Vegetarische Diät ↑ Vitamin B12-Mangel Herrmann et al. 2001 
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6.1.8 Hyperhomocysteinämie als unabhängiger Risikofaktor 
Die Hyperhomocysteinämie gilt als unabhängiger Risikofaktor für atherosklerotische 
Erkrankungen, arterielle und venöse Thrombosen (Herrmann et al. 1999; Welch et al. 1998; 
de Bree et al. 2005). 
6.1.9 S-Adenosylmethionin (SAM) 
SAM ist die aktivierte Form des Methionins (Cantoni 1951). Durch Transmethylierung wird 
es zu SAH umgewandelt (De la Haba et al. 1959). SAM ist der universellste 
Methylgruppendonator im menschlichen Metabolismus (Chiang et al. 1996). Es ist am 
Umsatz verschiedenster Hormone (z.B. Noradrenalin und Adrenalin), Neurotransmitter und 
Nukleinsäuren beteiligt. Etwa 1000 Methylierungsreaktionen mit Beteiligung des SAMs sind 
bekannt (Chiang et al. 1996).  
Vor allem sind Zellwachstum und Zelldifferenzierung mit Methylierungen von Proteinen eng 
verbunden. Diese Schlüsselfunktion zeigt, dass eine mangelnde Verfügbarkeit von SAM 
Auswirkungen auf viele Zellfunktionen hat. Hypomethylierungen der DNA sind Merkmale 
von maligne entarteten Zellen (Feinberg et al. 1995 und 2002). SAM spielt weiterhin eine 
wichtige Rolle bei der Zellmembranensynthese. Aus Phosphatidylethanolamin und drei CH3-
Gruppen (von SAM bereitgestellt) wird Phosphatidylcholin produziert. Diese 
Phosphoglyzeride haben besonders im Nervengewebe einen hohen Umsatz. Beim Gesunden 
werden täglich ca. 6-8 g SAM produziert, woraus etwa 800 mg freie Methylgruppen gebildet 
werden (Matsubara et al. 1992).  
Im Hcy-Metabolismus übernimmt SAM wichtige Regulierungsfunktion. SAM agiert als 
allosterischer Hemmer für die Remethylierung des Hcy, indem es die MTHFR und somit die 
Synthese von 5-MTHF hemmt (Jencks et al. 1987). Außerdem wirkt SAM als positiv 
allosterischer Aktivator der CBS und aktiviert so die Transsulfurierung des Hcy (Finkelstein 
et al. 1975). 
SAM wird therapeutisch in der Therapie der Psychose, Depression (Kagan et al. 1990) und 
Migräne (Friedel et al. 1989) eingesetzt. Bei Pavianen konnte SAM den alkoholtoxischen 
Leberschaden und den Glutathionmangel vermindern (Lieber et al. 1990). Sowohl oral als 
auch parenteral hat SAM jedoch eine schlechte Bioverfügbarkeit und kann wahrscheinlich 
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nicht in intakte Zellen aufgenommen werden, was den therapeutischen Einsatz limitiert 
(Ueland 1982).  
6.1.10 S-Adenosylhomocystein (SAH)  
Chemisch entspricht SAH dem demethylierten SAM. Um den Methioninmetabolismus 
aufrechtzuerhalten, muss SAH abgebaut werden. Alle Zellen enthalten das Enzym SAH-
Hydrolase, das SAH zu Hcy und Adenosin hydrolysiert. Diese Reaktion ist reversibel, und 
das Gleichgewicht befindet sich aufseiten des SAH (De la Haba et al. 1959). Das entstandene 
Adenosin wird über verschiedene Schritte in ATP umgewandelt und steht so erneut für die 
Methioninaktivierung zu SAM zur Verfügung. SAH ist als Vorläufer der 
Hyperhomocysteinämie erhöht. Es ist ein starker Inhibitor für die Aktivität der 
Methyltransferasen (Kerr 1972). Die Hyperhomocysteinämie führt zu einer erhöhten SAH-
Konzentration und folglich zu einer gehemmten Methyltransferaseaktivität. SAH kann deren 
Aktivität um bis zu 50-70% reduzieren (Wang et al. 1997). Damit die SAM-abhängige 
Transmethylierung nicht vollständig blockiert wird, wird SAH zu Adenosin und Hcy 
umgewandelt. Die pharmakologische Blockierung der SAH-Hydrolase führt zur 
intrazellulären SAH-Erhöhung. Spezifische SAH-Hydrolaseinhibitoren hemmen die 
Methylierung von Proteinen, Phospholipiden, RNA und DNA (Chiang et al. 1996). Da vor 
allem Lymphozyten auf die Aktivierung durch Methylierung angewiesen sind (German et 
al.1983), unterdrücken die SAH-Hydrolaseinhibitoren auch die Immunantwort durch selektive 
Hemmung der T-Zellproliferation und IL-2-Produktion (Wolos et al. 1993 a+b).  
6.2 Folat 
Folat gehört zur Gruppe der B-Vitamine. Es fungiert als Koenzym und spielt eine wichtige 
Rolle bei Ein-Kohlenstoffübertragungen. Somit ist Folat für die DNA-Biosynthese 
unerlässlich. Weiterhin wird Folat zur Remethylierung des Hcy zu Methionin benötigt 
(Donnelly 2001; Löffler 2007).  
Unter dem Begriff Folat fasst man mehrere Derivate zusammen, die alle das gleiche 
chemische Grundskelett aufweisen. Folat ist ein kleines wasserlösliches Molekül, das aus 
einem Pteridinkern (2-Amino-4-hydroxypteridin), p-Aminobenzoesäure und L-Glutamat (mit 
1 bis 9 Glutaminresten) aufgebaut ist. Als Folate bezeichnet man die Derivate, die sich vom 
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Grundskelett des Folats ableiten. THF ist die biologisch aktive Form des Folats. Es entsteht 
durch stufenweise Reduktion unter Verbrauch von zwei Molekülen NADPH. Als 
Zwischenprodukt entsteht 7,8-Dihydrofolat (Donnelly 2001; Löffler 2007). Der Metabolismus 
des Folats ist in Abb. 15 gezeigt. 
Abb.15: Bildung von Tetrahydrofolat aus Folat  
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6.2.1 Folatquellen in der Nahrung 
Folat kommt sowohl in tierischen als auch in pflanzlichen Produkten vor. Vor allem Leber, 
Pilze und grünes Gemüse sind reich an Folat. In der Nahrung findet sich Folat vor allem als 
Polyglutamat-Derivat von THF (Lucock 2000). 
Die meisten Nahrungsfolate sind unstabil und können infolge von Hitze, Licht oder 
Metallionen schnell oxidiert werden. Daher ist wohl der Anteil der biologisch aktiven Form 
reduziert, wenn folatreiche Nahrung gekocht wird. Andererseits ist Folsäure ein hitzestabiles 
Molekül (Lucock 1995). Auf Grund dessen erwartet man von Nahrungsergänzungsmittel wie 
Vitaminpräparaten, die mit Folat angereicherten sind, eine höhere (30 bis 80%) Folsäure-
Bioverfügbarkeit als bei natürlich vorkommenden Folaten. Die Polyglutamatform, in der die 
Folate in der Nahrung hauptsächlich vorliegen, kann nicht resorbiert werden. In der 
Bürstensaummembran des Duodenum und Jejunum werden daher die Glutamylreste mithilfe 
von γ-Glutamylcarboxypeptidasen und lysosomalen Exopeptidasen abgespalten (Chandler et 
al. 1986). Das Folat liegt so als Monoglutamat vor und kann leicht mit Hilfe von Transportern 
resorbiert werden. Werden größere Mengen an Folsäure aufgenommen, wie es in der 
Frühschwangerschaft empfohlen wird, werden diese beinahe quantitativ resorbiert. Nach 
oraler Gabe ist die maximale Plasmakonzentration nach 1-2 Stunden erreicht. Intrazellulär 
werden die Monoglutamate mithilfe der γ-Glutamatsynthetase wieder zu Polyglutamaten 
konjugiert und können in dieser Form gespeichert und im intrazellulären Stoffwechsel 
umgesetzt werden (Steinberg et al. 1983; Lowe et al.1993). So wird ein Gradient 
aufrechterhalten, der die Aufnahme von Monoglutamat in die Zelle begünstigt (Sierra et al. 
1999).  
Der intrazelluläre Folatpool besteht zu ca. 95% aus der Polyglutamatform. Dabei ist die 
Zellteilungsrate proportional zum intrazellulären Folatspeicher (Steinberg et al. 1983). Im 
Serum wird hauptsächlich 5-MTHF transportiert (ca. 80%), das unspezifisch an Albumin,     
α-Makroglobulin und Transferrin gebunden ist. Ein kleiner Teil wird sehr spezifisch mit 
einem folatbindenden Protein transportiert (Antony et al. 1985). Weiterhin liegt ein Drittel in 
ungebundener Form vor.  
Die Folatausscheidung im Urin ist bei normaler, bedarfsadäquater Folatzufuhr gering. 
Aufgrund tubulärer Rückresorption in der Niere beträgt die Ausscheidung biologisch aktiver 
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Folatformen ca. 10 bis 20% der resorbierten Folatmonoglutamatmenge (Loew et al. 1987). 
Auch biologisch inaktive Abbauprodukte werden über den Urin ausgeschieden. Liegt die 
Folataufnahme unterhalb des Bedarfs, wird die Folatexkretion minimiert, während bei 
erheblicher Überschreitung der Bedarfsmenge die Rückresorptionskapazität der Niere 
überfordert wird und die Folatkonzentration im Urin in Abhängigkeit von der zugeführten 
Menge ansteigt (Williams et al. 1982). Die fäkale Folatausscheidung umfasst neben nicht 
resorbierten Nahrungsfolaten auch enteral synthetisierte Folatverbindungen, die nach 
allgemeiner Auffassung nicht wesentlich zur Folatbedarfsdeckung beitragen.  
Der Plasmareferenzbereich für Folat liegt zwischen 5-25 ng/ml (11,5-57,4 nmol/l). Da in der 
Schwangerschaft ein erhöhter Bedarf an Ein-Kohlenstoffeinheiten, die von THF bereitgestellt 
werden, für die De-novo-Synthese von Purinen und Pyrimidinen besteht und eine klare 
Assoziation von Folatmangel und dem Auftreten von Neuralrohrdefekten (neural tube defects 
- NTD) nachgewiesen werden konnte, wird Frauen, die eine Schwangerschaft planen und 
Schwangeren in der Frühschwangerschaft die Einnahme von bis 400 bis zu 800 µg Folsäure 
täglich empfohlen. Die Leber ist wichtigstes Speicherorgan der Folate (van der Put et al. 
2001).  
6.2.2 Biochemie des Folats 
In der Zelle fungiert 5-MTHF als Methylgruppendonor für die Remethylierung von Hcy zu 
Methionin und wird selbst zu THF. Methionin ist der Antrieb für die Synthese von SAM, dem 
wichtigsten Methylgruppendonor für DNA, RNA, Proteine und Phospholipide. Bei 
Folatmangel wird weniger Methionin produziert, was zu verminderten Konzentrationen von 
SAM führt. Mangel an SAM führt zu Hypomethylierung. THF, das nach Demethylierung von 
5-MTHF entsteht, wird in mehreren Reaktionen als Substrat benutzt. THF kann in 10-Formyl-
THF umgewandelt werden. Diese Reaktion wird durch das Enzym 
Methyltetrahydrofolatdehydrogenase (MTHFD) katalysiert. Die MTHFD katalysiert weiterhin 
die reversible Reaktion von 10-Formyl-THF zu 5,10-Methenyl-THF, und dieses erneut weiter 
zu 5,10-Methylen-THF (Hum et al. 1988).  
Der Folatmetabolismus stellt Ein-Kohlenstoffeinheiten zur Synthese von der Purine Adenin 
und Guanin zur Verfügung, die Bausteine der DNA sind. Ein weiterer DNA-Baustein ist das 
Pyrimidin Thymin, dessen Synthese durch die Thymidilatsynthase katalysiert wird. In dieser 
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Reaktion überträgt 5,10-Methylen-THF seine Methylengruppe auf dUMP. Es entstehen dTMP 
und Dihydrofolat (DHF). Durch die als Hilfsenzym wirkende Dihydrofolatreduktase wird 
DHF mithilfe von NADPH+H+ wieder in THF umgewandelt. THF kann unter Katalyse der 
Serin-Hydroxymethyl-Transferase einen -CH2-OH-Rest des Serins aufnehmen und liegt nach 
Wasserabspaltung wieder als 5,10-Methylen-THF vor. Beide Enzyme benötigen Vitamin B6 
als Koenzym. Hier wird deutlich, dass die Geschwindigkeit des Thymin-Stoffwechsels eng 
mit dem Folatstoffwechsel verknüpft ist (Löffler 2007).  
Bei jeder Verminderung des Folatangebots bzw. der zur Verfügung stehenden Folate muss es 
zu einer Störung der Thyminnukleotid-Biosynthese und damit der DNA-Replikation kommen. 
Mangel an Thymin führt nämlich zum fälschlichen Einbau von Uracil während der 
Replikation in die DNA (Blount et al. 1997). Uracil-Fehleinbau führt zu vermehrten 
Doppelstrangbrüchen und kann bei der notwendigen Basenexzisionsreparatur zur Induktion 
von Punktmutationen führen (Duthie et al. 1998; Melnyk et al. 1999; Kunz 1988). 5,10-
Methylen-THF wird letztlich durch die MTHFR zu 5-MTHF reduziert.  
6.2.3 Folat und Neuralrohrdefekte (NTD) 
Die MTHFR spielt eine zentrale Rolle für die Folatverfügbarkeit und Hcy- Remethylierung. 
Wie bereits beschrieben, führt die C677T-Mutation der MTHFR zu einer verminderten 
Aktivität und somit zu einem niedrigeren Angebot an 5-MTHF und zu verminderter 
Remethylierung von Hcy (van der Put et al. 1995 und 1997). Die MS wird nicht nur für die 
Remethylierung von Hcy zu Methionin benötigt, sondern spielt auch eine Rolle bei der 
Produktion des Membranlipids Myelin, das die Myelinscheide aufbaut. Vor allem die 
homozygote Form der Mutation ist mit einem erhöhten Risiko für Neuralrohrdefekte (NTD) 
assoziiert. Verminderte Remethylierung des Hcy führt zu verminderter Methioninsynthese, 
was zur Minderung der Methylierung von DNA, RNA und Proteinen beiträgt. Der MTHFR 
677     TT-Genotyp konnte mit genereller DNA-Hypomethylierung in Zusammenhang 
gebracht werden. Interessanterweise konnte bei Personen dieses Genotyps, die einen hohen 
Folatspiegel aufwiesen, nachgewiesen werden, dass der Hcy-Anstieg nicht so stark ausgeprägt 
war. Dies deutet auf präventive Effekte für Folatsubstitution seitens dieser Personen hin. 
Frauen dieses Genotyps, die zusätzlich einen erniedrigten Folatstatus aufweisen, haben ein 
zusätzlich erhöhtes Risiko, ein Kind mit NTD zu bekommen (van der Put et al. 2001). 
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6.3 Vitamin B12 
6.3.1 Struktur des Vitamins B12 
Das Vitamin B12-Molekül hat eine einzigartige chemische Struktur (Abb. 16). Es ist aus 
einem Corrinringsystem aufgebaut, das dem Porphyrinkern des Häm-Moleküls gleicht, wobei 
die Corrinstruktur des Vitamin B12 nicht wie im Häm Eisen, sondern Kobalt als zentralen 
Stoff enthält. Daher wird Vitamin B12 auch als Kobalamin bezeichnet und ist das einzige 
biologisch wichtige Molekül, das Kobalt enthält. Kobalamin weist nur drei alpha-Methan-
Brücken auf, während es im Häm vier sind (Löffler et al. 2007). 
Cyanokobalamin ist ein synthetisches Derivat des Kobalamins. In dieser Form wird das 
Vitamin B12 in pharmazeutischen Präparaten verwendet. Cyanokobalamin ist ein hitze- und 
lichtstabiles Molekül, wird aber biologisch erst aktiv, wenn es in vivo in Hydroxykobalamin 
hydrolysiert werden kann (Löffler et al. 2007).  
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Abb.16: Struktur des Vitamins B12  
 
 
6.3.2 Vitamin B12-Quellen in der Nahrung 
Die einzige bekannte Quelle für Vitamin B12 ist die bakterielle Synthese. Pflanzen, Tiere und 
Menschen können kein Vitamin B12 produzieren. Für Tiere ist die Menge des Vitamins B12, 
das Bakterien in ihrem Kolon produzieren und sie aufnehmen, ausreichend. Menschen müssen 
Vitamin B12 über tierische Nahrungsmittel aufnehmen. Fleisch, Fisch, Leber, Niere, Eier und 
Milchprodukte sind geeignete Kobalamin-Lieferanten, in pflanzlichen Nahrungsmitteln 
hingegen ist kein Vitamin B12 enthalten (Herbert 1988). Veganer sind daher auf die 
unzureichende Produktion von Vitamin B12 angewiesen (Herbert 1994). Im Gegensatz zum 
Folat ist Vitamin B12 ein verhältnismäßig stabiles Molekül, das durch die 
Nahrungsmittelzubereitung kaum zerstört wird.  
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6.3.3 Intestinale Absorption und Bioverfügbarkeit des Vitamins B12 
In der Nahrung liegt Vitamin B12 an Nahrungsproteine gebunden vor. Im Magen wird 
Vitamin B12 durch Peptidasen von den Proteinen gelöst, an Haptocorrin gebunden und ins 
Duodenum gebracht. Im Duodenum ist der pH-Wert neutral. Hier löst sich Haptocorrin 
mithilfe von Pankreasenzymen leichter vom Vitamin B12, sodass dieses an intrinsic factor 
(IF) binden kann. IF ist ein Glykoprotein, das von den Parietalzellen des Magens produziert 
wird. Der IF-Vitamin B12-Komplex kann im proximalen Ileum mithilfe eines 
rezeptorvermittelten Endozytoseprozesses in die Mukosazelle aufgenommen werden 
(Seetharam 1999).  
In den Enterozyten wird Vitamin B12 an Transcobalamin II gebunden. Transcobalamin II ist 
ein Nicht-Glykoprotein, das von vielen Zelllinien produziert wird und Kobalamin zu allen 
DNA-produzierenden Zellen transportiert (Seetharam 1999). Nur 20% des Vitamins B12 sind 
im Serum an Transcobalamin II gebunden. Diesen Anteil bezeichnet man als HoloTC oder 
auch als aktives B12. Der Hauptanteil (80%) ist an Haptocorrin (Holo-HC genannt) gebunden 
und hat keine biologische Funktion. Es wird als zirkulierendes Speichercobalamin 
charakterisiert, das den Speichergehalt der Leber anzeigt (Seetharam 1999).  
Da HoloTC für den Transport von Vitamin B12 zu den Zellen zuständig ist, kann es als früher 
Indikator für eine negative Vitamin B12-Bilanz herangezogen werden und ist wohl ein 
besserer Marker für den Vitamin B12-Status als das Gesamt-Plasma-Vitamin B12. Es wurde 
darüber berichtet, dass sich Vitamin B12-Substitution zunächst in einem starken Anstieg an 
HoloTC bemerkbar macht und erst später ein geringerer Anstieg im HoloTC bemerkbar ist. 
(Lindenbaum et al.1988; Savage et al. 1994). 
6.3.4  Plasmareferenzbereich, tägliche Aufnahme und Speicherung 
Der Referenzbereich für die Plasmakonzentration des Vitamins B12 liegt bei 211-900 pg/ml 
(156-665 pmol/l). Die empfohlene tägliche Aufnahme liegt bei 3 µg für Erwachsene. Leber, 
Muskulatur und Niere sind Speicherorgane für Kobalamin. Über den Urin gehen täglich 
weniger als 1 µg verloren. Der Gesamtbestand an Kobalamin im Körper liegt bei 3 bis 5 mg 
(Löffler et al. 2007). 
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6.3.5 Biochemie des Vitamins B12 
Beim Menschen spielt Kobalamin in nur zwei verschiedenen Derivaten als Koenzym eine 
Rolle (Abb. 17). Methylkobalamin und 5-Desoxyadenosylkobalamin sind Kofaktoren für das 
zytosolische Enzym MS und die mitochondriale Methylmalonyl-CoA-Mutase. Kobalamin 
determiniert die Aktivität der MS und somit die Remethylierungsgeschwindigkeit von Hcy zu 
Methionin. Dieser Schritt sorgt auch für die weitere Bereitstellung von aktiven Folaten. Bei 
der Remethylierung wird zunächst eine Methylgruppe von 5-MTHF auf Kobalamin 
übertragen. Es entsteht Methylkobalamin. Die Methylgruppe wird weiter auf Hcy übertragen. 
Es entstehen wieder Kobalamin und Methionin. Diese Abhängigkeit offenbart, dass 
Kobalaminmangel zu einem Hcy-Anstieg führt. Adenosylkobalamin ist ein Kofaktor der 
Methylmalonyl-CoA-Mutase in den Mitochondrien und somit an der Isomerisierungsreaktion 
von Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA beteiligt (Kräutler et al. 2005). Bei 
Kobalaminmangel ist diese Reaktion nicht möglich. Methylmalonyl-CoA wird dann alternativ 
zu MMA hydrolysiert. Der MMA-Plasmaspiegel gilt als sensitiver Marker für ein 
Kobalamindefizit und ist von diagnostischer Bedeutung (Cox et al. 1962). Als Kobalamin-
Analoga werden dem Vitamin B12 strukturell ähnliche Moleküle bezeichnet, die biologisch 
inaktiv sind.  
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Abb.17: Vitamin B12-abhängige Reaktionen 
Meth
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THF
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MM-CoA mutase
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CH3-B12
OH-B12
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HCY=Homocystein; 5-MTHF=5-Methyltetrahydrofolat; Meth=Methionin; MMA=Methylmalonsäure; MM-
CoA=Methylmalonyl-CoA; MS=Methioninsynthase; Succ-CoA=Succinyl-CoA; THF=Tetrahydrofolat 
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6.4 Vitamin B6 
Vitamin B6 wird auch als Pyridoxin bezeichnet und fasst eine Gruppe von Verbindungen der 
2-methyl-3-hydroxy-4,5-Pyridine mit biologischer Pyridoxinaktivität zusammen (Löffler 
2007). 
6.4.1 Struktur des Vitamins B6 
Das Vitamin B6-Grundgerüst besteht aus einem Pyridinring. Die einzelnen Verbindungen 
unterscheiden sich nur durch Reste und sind leicht ineinander überführbar (Abb. 18). Wenn 
das Vitamin B6 als Alkohol vorliegt (-CH2OH), bezeichnet man es als Pyridoxin, der Aldehyd 
heißt es Pyridoxal (-CHO) und das Amin Pyridoxamin (-CH2NH2). Die Phosphorsäureester 
Pyridoxin-5-Phosphat (PNP), Pyridoxal-5-phosphat (PLP) und Pyridoxamin-5-Phosphat 
(PMP) spielen im Körper auch eine Rolle. Vitamin B6 weist im Vergleich zum Folat eine 
bessere Stabilität auf. Durch Lagerung und Kochen gehen maximal 10-50% des Vitamins 
verloren (Löffler 2007). 
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Abb.18: Pyridoxol, Pyridoxamin und Pyridoxal sowie das Koenzym Pyridoxalphosphat  
 
 
 
6.4.2 Vitamin B6-Quellen in der Nahrung 
Besonders in Fleisch, Milch- und Vollkornprodukten, Kartoffeln und Gemüse ist Vitamin B6 
enthalten (Löffler 2007).  
6.4.3 Absorption und Bioverfügbarkeit des Vitamins B6 
Trotz möglicherweise unterschiedlicher Kinetik werden die Vitamin B6-Verbindungen im 
gesamten Darm und vor allem im proximalen Dünndarm durch passive Resorption gut und 
effektiv aufgenommen. Die Bioverfügbarkeit liegt bei 75%. Vitamin B6 liegt als Kofaktor 
enzymgebunden vor. Der größte Teil ist an Glykogenphosphorylase gebunden (75-80%). 
Mehr als 90% des PLP im Plasma ist an Albumin gebunden. Hauptabbauprodukt des PLP ist 
die 4-Pyridoxinsäure (Löffler 2007). 
6.4.4 Plasmareferenzbereich, tägliche Aufnahme und Speicherung 
Der tägliche Bedarf an Vitamin B6 ist von der aufgenommenen Proteinmenge abhängig und 
beträgt 1,1-2,0 mg. Während einer Schwangerschaft kann der Bedarf auf 5 mg/d steigen, um 
den PLP-Spiegel aufrechtzuerhalten (Schuster et al. 1984). Im Plasma sollten der PLP-Spiegel 
über 20 nmol/l und das Gesamtvitamin B6 über 40 nmol/l liegen. Eigene Speicher gibt es 
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nicht. Das Vitamin ist als funktioneller Kofaktor meist enzymgebunden. Im menschlichen 
Körper hat Vitamin B6 eine Konzentration von etwa 1000 µmol (Löffler 2007). 
6.4.5 Biochemie des Vitamins B6 
Derzeit sind mehr als hundert enzymatische Reaktionen bekannt, die Vitamin B6 als 
Koenzym benötigen (Bender 1994). Beispiele sind die Synthese von Adrenalin, Noradrenalin, 
Niacin, Tyramin, Kollagen, Dopamin oder 5-Hydroxytryptamin. Im Hcy-Metabolismus ist 
PLP Koenzym für die Serin-Hydroxymethyltransferase, die γ-Cystathionase und die CBS. Bei 
Vitamin B6-Mangel ist Cys, das sich im Substrat der γ-Cystathionase befindet, im Serum 
bzw. im Urin erhöht. Schon bei geringen B6- Defiziten ist die Transsulfurierung vermindert 
(Ubbink et al. 1996). Im Tierversuch konnte unter Vitamin B6-Mangel eine Reduktion der 
Methioninbildung aus Serin um 81% und eine verminderte Verfügbarkeit von 5-MTHF als 
Substrat für die Remethylierung festgestellt werden. Weiterhin konnten ein reduzierter 
Proteinumsatz und ein geringeres Wachstum der Tiere festgestellt werden (Martinez et al. 
2000). 
6.5 RAGE/esRAGE 
Unter Hyperglykämie wie bei Diabetes mellitus werden viele intrazelluläre und 
Plasmaproteine glykosyliert und chemisch reformiert, sodass „advanced glycation end 
products“ (AGE) produziert werden (Brownlee et al. 1988). AGE sind für die Perizyten und 
Endothelzellen toxisch (Sakurai et al. 2003). AGE spielen auch eine signifikante Rolle bei der 
Alzheimer-Krankheit durch die Glukolysierung von b-Amyloid und Protein Tau (Münch et al. 
2003). Der AGE-Rezeptor (RAGE) ist ein Protein der zellulären Oberfläche. Er ist an 
Phagozyten, Endothelzellen, Gefäßen der glatten Muskeln und im Zentralnervensystem 
verortet (Brett et al. 1993). 
„Extracellular soluble RAGE“ (esRAGE) ist eine Variante von RAGE, das die Effekte von 
AGE auf die Zellen neutralisiert (Sakurai et al. 2003). Dieses Molekül befindet sich in der 
extrazellulären Matrix sowie in der Blutzirkulation.  
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6.6 Assoziation zwischen Homocysteinmetabolismus, 
altersbedingter Makuladegeneration und Pseudoexfoliation  
Die Assoziation zwischen Hyperhomocysteinämie und Augenerkrankungen ist bisher 
reichlich beschrieben. Allerdings wird die Assoziation zwischen AMD und 
Hyperhomocysteinämie kontrovers diskutiert (Rochtchina et al. 2007, Nowak et al. 2005, 
Heuberger et al. 2002, Seddon et al. 2006). Eine Studie, die Patienten mit AMD und 
Hyperhomocysteinämie untersuchte, beobachtete signifikant höhere Hcy-Konzentration bei 
Patienten mit fortgeschrittener AMD im Vergleich zu den Kontrollen (Seddon et al. 2006). 
Dieses Ergebnis wurde bei anderen Studien auch beobachtet (Rochtchina et al. 2007, 
Kamburoglu et al.2006).  Außerdem wurde es darüber berichtet, dass eine Therapie gegen 
Hyperhomocysteinämie das Risiko für AMD um ca. 35-40% reduzieren kann (Christen et al. 
2009).  
In unserer Studie wurde kein signifikanter Unterschied in der Blutkonzentration von Hcy 
zwischen den Kontrollen und den Patienten mit AMD festgestellt. Daten des „Third National 
Health and Nutrition Examination Survey“ unterstützen auch keine Assoziation zwischen 
AMD und Hcy (Heuberger et al. 2002). Das gleiche Ergebnis wurde auch in anderen Studien 
gezeigt (Wu et al. 2007).  
Die kontroversen Ergebnisse bei den Studien, die die Assoziation zwischen Hcy und AMD 
untersuchten, können zeigen, dass die Hyperhomocysteinämie kein unabhängiger 
Risikofaktor für AMD ist. Das Risiko für AMD wird eher durch multiple Faktoren definiert. 
Bei PEX war die MMA-Konzentration signifikant höher im Vergleich zu den Kontrollen. Es 
lag keine signifikante Assoziation zwischen PEX und Hyperhomocysteinämie vor. Bei den 
Patienten mit PEX ohne arterielle Hypertonie zeigte sich jedoch eine grenzwertige 
Assoziation (p=0,06) zwischen PEX und Hcy. In unserer Studie war die PEX-Gruppe relativ 
klein (n=22). Dies lässt eine mögliche Assoziation zwischen PEX und Hcy-Konzentration im 
Blut vermuten.  
Das PEX-Syndrom wurde aufgrund der ähnlichen Pathogenese als okulare „Alzheimer-
Erkrankung“ bezeichnet. Das Aminosäureprofil des PEX-Materials ist vergleichbar mit dem 
von Amyloid, elastischen Mikrofibrillen und nicht kollagenen Basalmembran-Komponenten, 
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nicht aber mit Kollagen. Es wurde vermutet, dass das PEX-Material eine Form von Amyloid 
ist (Roedl et al. 2007).  
Histochemische und immunhistochemische Versuchsansätze bei PEX deuten auf eine 
komplexe, enzymatisch resistente Glykoprotein/Proteoglykan-Verbindung aus einem 
Proteinkern, umgeben von Polysaccharidketten, hin. Schon die lichtmikroskopischen 
Färbeeingenschaften des PEX-Materials lassen auf einen Reichtum an Polysacchariden 
schließen. Andere Studien zeigten, dass PEX-Material eine Mischung aus Glykokonjugaten 
mit α-Mannosyl-,  β-Galactosyl-, N-Acetyl-D-Galactosaminyl- und N-Acetyl-
Neuramininsäure-Resten enthält. Auch das HNK-1 Epitop, eine für adhäsive Glykoproteine 
typische Kohlenhydratgruppe, konnte im PEX-Material nachgewiesen werden. Dabei scheint 
sich die Kohlenhydratzusammensetzung des intra- und extraokulären PEX-Materials zu 
unterscheiden. Weiterhin scheint das PEX-Material Heparansulfat-, Chondroitinsulfat- und 
Dermatansulfat-Proteoglykan und Hyaluronsäure zu enthalten. Der Proteinanteil des PEX-
Materials enthält zum einen Epitope der wichtigsten Basalmembran-Komponenten wie z.B. 
Laminin, Nidogen/Entactin, Fibronektin, zum anderen aber auch Epitope des elastischen 
Fasersystems, wie z.B. Fibrillin, MAGP (microfibrillar associated factor), gp 115 (elastin 
associates glycoprotein), a-Elastin, Vitronektin und Amyloid P, wogegen die Kollagene Typ 
I, II, III, IV, VI, und VIII offensichtlich fehlen (Naumann 1997).   
Das PEX-Syndrom ist mit oxidativem Stress assoziiert. Nach Schlötzer-Schrehardt ist PEX 
mit reduzierten Niveaus von Antioxidaten wie Glutathion, sowie mit erhöhten Werten von 
Hcy im Kammerwasser und Serum assoziiert (Schlötzer-Schrehardt 2010). Roedl et al. 
zeigten auch bei Patienten mit PEX eine Hyperhomocysteinämie sowie einen Mangel von 
Vitamin B6, B12 und Folat (Roedl et al. 2007). 
6.7 esRAGE, Homocystein und Augenerkrankungen 
Unsere Studie zeigte, dass die Hcy-Konzentration im Plasma mit der esRAGE-Konzentration 
im Kammerwasser assoziieren kann. Diese negative Korrelation wurde bei den Kontrollen 
und den Patienten mit trockener AMD beobachtet. Bei der feuchten AMD wurde diese 
Assoziation nicht beobachtet. Das könnte für einen übermäßigen Verbrauch von esRAGE 
durch inflammatorische Faktoren und oxidativen Stress bei den Patienten mit feuchter AMD 
sprechen. Die Glutathionerschöpfung kann die Erhöhung des esRAGE-Niveaus bei 
Hyperhomocysteinämie verursachen (Hofmann et al. 2001). Andere Studien berichteten über 
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eine positive Korrelation zwischen Glutathion und esRAGE (Hernanz et al. 2007). Außerdem 
wurde eine positive Korrelation zwischen AGEs und Hcy bei Patienten mit Nierenerkrankung 
beobachtet (Franke et al. 2003). 
Die Patienten mit höheren esRAGE-Niveaus hatten auch höhere Folat- und 
Kobalaminkonzentrationen im Blut. Das heißt, dass die B-Vitamine durch Erhöhung des 
esRAGE zellprotektiv sein können. Studien, die einen nützlichen Effekt von B-Vitamin-
Therapie bei früheren AMD-Stadien zeigten, unterstützen unsere Ergebnisse (Christen et al. 
2009). 
Die Assoziation zwischen dem Hcy-Metabolismus und esRAGE soll weiter erforscht werden. 
Niedrige Hcy- sowie höhere Folat- und Kobalamin-Konzentrationen können mit höheren 
esRAGE-Konzentrationen im Kammerwasser assoziiert sein. Dies kann für das Auge durch 
Reduktion der AGEs protektiv sein. Patienten mit Diabetes mellitus und diabetischer 
Retinopathie zeigten höhere AGEs-Niveaus im Glaskörper im Vergleich zu den Kontrollen 
(Yokoi et al. 2003). Die Glykolisierung kann auch bei Patienten mit AMD nachgewiesen 
werden. RAGE-Niveaus waren bei Patienten mit AMD im Post-mortem-Gewebe erhöht 
(Yamada et al. 2006). Immunreaktive AGEs wurden in Drusen nachgewiesen und zeigten 
erhöhte Niveaus bei AMD-Patienten (Yamada et al. 2006, Glenn et al. 2009).  
Hcy ist für die retinale Ganglienzellen toxisch (Moore et al. 2001). Außerdem erhöht Hcy die 
Apoptose von retinalen Neuronen, wenn das Glutamat auch erhöht ist. Eine In vitro-Studie in 
Netzhäuten von Ratten zeigte, dass toxische Hcy-Konzentrationen die äußere Körnerschicht, 
die innere Körnerschicht und die Ganglienzellschicht der Netzhaut beschädigen (Viktorov et 
al. 2009). 
6.8 Limitationen 
PEX, AMD und Katarakt können sich häufig gleichzeitig bei älteren Patienten manifestieren. 
Die meisten Patienten mit AMD und PEX haben auch eine Katarakt und viele Patienten mit 
PEX haben gleichzeitig eine AMD. Dies war die Limitation unserer Studie. Die 
Eingruppierung der Patienten fand nach der klinischen Hauptdiagnose statt, d.h. nach der 
Diagnose, die am meisten ausgeprägt war und die meisten klinischen Beschwerden 
verursachte. Patienten, die mehrere gleich schwere altersbedingte Erkrankungen hatten, 
wurden von der Studie ausgeschlossen.  Die Kataraktgruppe wurde als Kontrollgruppe 
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genommen, da eine Kammerwasserentnahme bei gesunden Probanden aus ethischen Gründen 
nicht möglich ist. 
6.9 Schlussfolgerung 
Zusammenfassend beobachteten wir keine signifikante Assoziation zwischen Hcy-
Konzentration im Blut, PEX und AMD. Die arterielle Hypertonie korrelierte mit höherem 
Hcy. Höhere Konzentrationen von esRAGE im Kammerwasser wurden mit höheren 
Konzentrationen von Kobalamin und Folat sowie niedrigeren Konzentrationen von Hcy im 
Blut in Zusammenhang gebracht, was für eine protektive Rolle der B-Vitamine gegen 
glykosilierungsbedingte Augenerkrankungen sprechen kann.   
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8. Abkürzungsverzeichnis 
 
5-MTHF 5-Methyltetrahydrofolat 
AGE advanced glycation end products 
AMD altersbedingte Makuladegeneration 
ATP Adenosyltriphosphat 
CBS Cystathionin-beta-Synthase 
CNV Choroidale Neovaskularisation 
CRP C-reaktives-Protein 
Cys Cystathionin 
DHF Dihydrofolat 
esRAGE extracellular soluble receptor for advanced 
glycated end products 
FLA Fluoreszenzangiographie 
Hcy Homocystein 
HoloTC Holo-Transcobalamin 
IF intrinsic factor 
MMA Methylmalonsäure 
MS Methioninsynthase 
MSR Methioninsynthasereduktase 
MTHFD Methyltetrahydrofolatdehydrogenase 
MTHFR Methylentetrahydrofolatreduktase 
OCT optische Kohärenztomographie 
PDT photodynamische Therapie 
PEGF pigment epithelium derived factor 
PEX Pseudoexfoliation 
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PLP  Pyridoxal-5-phosphat 
PMP Pyridoxamin-5-Phosphat 
PNP Pyridoxin-5-Phosphat 
RAGE receptor for advanced glycation end 
products   
RAP retinale angiomatöse Proliferation 
RPE Retinales Pigmentepithel 
SAH S-Adenosylhomocystein 
SAM S-Adenosylmethionin 
THF Tetrahydrofolat 
VEGF vascular endothelial growth factor 
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